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(S) Derives bicycliques naphtaleniques, leur procede de preparation et leur utilisation en medecine humaine et veterinaire et 
en cosmetique. 

(57) Nouveaux derives bicycliques naDhtaieniques. leur pro- 
cede ae preparation et leur utilisation en medecine numaine 



et veterinaire et en cosmettaue. 

Composes bicycliques naphtaleniques, repondam a is 
formuie suivame: 

R" 
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dans laquelle: 

A represente un radical methylene ou dimethylene, sub- 
stitues ou non par un radical alkyle inferieur. 

Rt, R 7 . R 3 et R 4 . identiques ou differents. representent H 

ou 

un radical alky! inferieur (Ci-C 6 ), 

ou R, et R 3 , pris ensemble, forment un pont methylene ou 
dimethylene. quand A represente un radical dimethylene. 



R* represente H, OH, aikoxy <C,-C«), acyloxy (d-C*) ou un 
radical amino, 

R* represente H ou un aikoxy (C,-C,). 
ou R' et R", pris ensemble, forment un radical oxo ( = 0), 
methano <^CH ? ) ou hydroxyimino { = N-OH). 
R represente -CH 3 OH ou -COR s . 
R 5 representant H, OR 6 ou 

\ r" 

R 6 representant H, alkyle (d-Cjo). monohydroxyalkyle, 
polyhydroxyalkyie, aryle ou aralkyle eventuellement substi- 
tueis) ou un reste d'un sucre ou encore le radical 



-(CH.) -N 
2 P 



p etant 1, 2 ou 3 et r' et r", identiques ou differents, 
representant H, un atkyle inferieur, un radical mono- 
hydroxyalkyle eventuellement interrompu par un hetero- 
atome, un radical polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou ben- 
zyle eventuellement substitue(s), un reste d* aminoacide, 
d'aminoester ou de sucre amine ou pris ensemble forment, 
avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches, un heterocycle 
substitue ou non, et les sets desdits composes de formule (I) 
ainsi que leurs isomeres optiques, 

Ces composes trouvent une application en medecine 
humaine et veterinaire ainsi qu'en cosmetique. 
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Nouveaux de rives bicycliques naphtaleniques , leur procede de preparation et 
leur utilisation en medecine humaine et vet erinaire et en cosmetique . 

La presente invention a pour objet de nouveaux derives 
bicycliques naphtaleniques, leur procede de preparation et leur utilisation 
en medecine humaine et veterinaire et en cosmetique. 

Les composes selon l f invention presentent une activite dans le 
traitement topique et systemique des affections dermatologiques liees a un 
desordre de la keratinisa tion (dif f erenciation-prolif erat ion) et d' affections 
dermatologiques (ou autres) a composante inf lammatoire et/ou immunoalle rgique 
et dans le traitement des maladies de degenerescence du tissu -onjonctif, 
ainsi qu'une activite anti-tumorale . 

En outre ces composes peuvent etre utilises dans le traitement de 
l'atopie qu'elle soit cutanee ou respiratoire et du psoriasis rhumatolde. 

Ces cpraposes possedent egalement une bonne activite sur les ge'rmes 
impliques dans l'acne. 

Enfin, ils trouvent une application dans le domaine ophtalmologique 
notamment dans le traitement des corneopa thies • 

Les derives bicycliques naphtaleniques selon 1' invention peuvent 
etre representes par la formule generale suivante: 



(I) 



dans laquelle: "3 

A represente un radical methylene ou dimethylene, substitues ou non 
par un radical alkyle inferieur, 

R , R 0 , R_ et R, , identiques ou differencs, representent un atome 

1 2 3 « . 

d'hydrcgene ou un radical alkyle inferieur ayanc de I a 6 atomes de carbone, 
ou R^ et R^ , pris ensemble, formenc un pone methylene ou dimethylene, 

quand A represente un radical dimechylene, 

R l represente un atome d'hydrogene, un radical OH, un radical alkoxy 

ayant de 1 a U atomes de carbone, un radical acyloxy ayant de 1 a U atomes de 

carbone ou un radical amino, 

R 11 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkoxy ayant de 1 a A 

atomes de carbone, 

ou R' et R" , pris ensemble, forment un radical oxo (=0), methano (~CH 2 ) 
ou hydroxy imino (~N-0H) , 

R represente le radical -CH 2 0H ou le radical -C0R<., 




R- representant un atome d'hydrogene, le radical OR, ou le radical 



-N 



\ r" 



R representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle aya;nt de 1 a 

6 

20 atomes de carbone, monohydroxya Iky le , polyhy droxyalky le , aryle ou aralkyle 
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eventuellement substitue (s) ou un reste d'un sucre ou encore le radical 

-CCH.) -N/ r ' 
2 P Xr „ 

p etant 1 1 2 ou 3 et r' et r 11 , identiques ou differents, 
representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical 
monohydroxyalkyle eventuellement interrompu par un heteroatcme, un radical 
polyhydroxyalkyle , un radical aryle ou benzyle eventuellement substitue (s) , un 
reste d Vaminoacide , d' aminoester ou de sucre amine ou pris ensemble 
forment, avec l'atcme d'azote auquel ils sont rattaches, un heterocycle 
substitue ou non, 

et les sels desdits composes de formule (1) ainsi que leurs isomeres optiques. 

Par radical alkyle inferieur on doit entendre un radical ayant de 1 
a 6 atomes de carbone. 

Parmi les radicaux alky les inferieurs et ceux ayant jusqu ! a 20 
atomes de carbone on peut citer les radicaux raethyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, butyle, ter t iobuty le , ethyl-2 hexyle, octyle, isooctyle, 
dodecyle, hexadecyle et octadecyle. 

Par radical monohydroxyalkyle on doit entendre un radical ayant 2 a 
6 atomes de carbone notamment un radical hydroxy-2 ethyle, hydroxy-2 propyle 
ou hydroxy-2 1 ethoxy-2 ethyle. 

Par radical polyhydroxyalkyle, on doit entendre un radical contenant 
de 3 a 6 atomes de carbone et de 2 a 5 groupes hydroxyles tels que les 
radicaux dihydroxy-2 , 3 propyle, dihy droxy-1 , 3 propyl-2 ou le reste du 
pentaery thritol . 

Comme radical alkoxy ayant de 1 a A atomes de carbone on peut citer 
le radical methoxy, isopropoxy, butoxy ou tert-butoxy. 

Par radical aryle, on doit entendre un radical phenyle 
eventuellement substitue par au moins un atome d'halogene, -OH, -NO^ , un 
radical alkyle inferieur, un radical trif luorome thy le ou une fonction acide 
carboxylique . 

Corane radical aralkyle prefere on peut citer le radical benzyle 
ainsi que le radical phenethyle. 

Par reste d'un sucre, on doit entendre un reste derivant par exemple 
du glucose, du r.anncse, de 1 ' erythrose ou du galactose- . 

Farmi les restes de sucres amines on peut citer ceux derivant de 
glucosamine, de galactosamine , de mannosamine ou de meglumine. 

Lorsque les radicaux r 1 et r" pris ensemble forment, avec 1' atome 
d'azote auquel il sont rattaches, un heterocycle, celui-ci est de preference 
un radical piperidino, piperazino, morpholino, pyrrolidino ou (hydroxy-2' 
ethyl)-A piperazino. 
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Quand les composes selon 1' Invention se presentent sous forme de 
sels, il peut s'agir soit de sels d ' un metal alcalin ou alcalino-terreux ou 
encore de zinc, ou d'une amine organique lorsqu'ils comportent au moins une 
fonction acide libre, soit de sels d 1 un acide mineral ou organique notamment 
de chlorhydrate , de bromhydrate ou de citrate lorsqu'ils comportent au moins 
une fonction amine. 

Parmi les composes de formule (I) part Iculierement preferes selon 
l f invention, on peut mentionner ceux correspondant aux formules II, III et 
IV suivantes: 




(II) 



dans laquelle: 

R 1 represente un atome d'hydrogene ou un radical OH, 
R" represente un atome d'hydrogene, 

ou R 1 et R" pris ensemble forment un radical oxo (=0), 
R represente le radical CH OH ou le radical -C00R , , 

R 6 re P resentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 6 
atones de carbone, 

ec R^ represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle. 




(Ill) 



dans laquelle: 

R l* R 2' R 3 eC R 4 re P resentent le radical -CH^, 

R ' represente un atome d'hydrogene, un radical OH, un radical alkoxy 
ayant de 1 a 4 atomes de carbone, un radical acyloxy ayant de 1 a 4 atomes 
de carbone, 

R" represente un atome d'hydrogene, 

ou R 1 et R M pris ensemble forment un radical oxo (~0) ou un radical 
me thano (^CH^) , 



et R represente le radical -CH 2 0H ou le radical -C0R 5 , 



R representant un atome d'hydrogene, le radical-OR, 



le radical 



- N 

\ r" 




- A - 
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representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 

a 6 atonies de carbone, 

et r' ou r ,f representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle 

ayant de 1 a 6 atomes de carbone, hydroxy-4 phenyle, hydroxy-2* e thoxy ethyle 

ou carboxy-1 methylthio-3 propyle. 

R' R" 



(IV) 



dans laquelle: 

R' et R n pris ensemble forment un radical oxo (=0), 
R represente -COR , 

r t 

R c representant le radical -OR, ou le radical -N^ 
D 6 \> r 

R^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 
1 a 6 atomes de carbone, 

et r' et r M representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
ayant de 1 a 6 atomes de carbone. 

Parmi les composes de formule (I) selon 1* invention on peut 
notamment citer: 

1) £^(tetramethyl-l , 1 , 3, 3 indanyl-5) carbonyl"} -6 naphtalene 
carboxylate de methyle-2, 

2) Acide Q( tetrame thyl- 1 , 1 , 3 , 3 lndanyl-5) carbonyl"] -6 naphtalene 
carboxy lique-2 , 

3) ^(pentamethy 1-1 , 1 , 2 , 3 , 3 indanyl-5) carbonyl^J -6 naphtalene 
carboxylate de methyle-2, 

A) Acide ^(pentame thy 1- I , 1 , 2 f 3 , 3 indanyl-5) carbonyTJ -6 naphtalene 
carboxy lique-2 , 

5) Acide Q(pen tame thy 1- 1 , 1 , 2 , 3 , 3 indanyl-5) hydroxyme thy l~j -6 
naphtalene carboxy lique-2 , 

6) Acide £j te trame thyl-5 , 5 , 8 , 8 te trahydro-5 , 6 , 7 f 8 naphtyl-2) 
hydroxyme thy l^J -6 naphtalene carboxy lique-2 , 

7) N-ethyl Q te tramethyl-5 , 5 , 8 , 8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
hydroxyroethy l^J -6 naphtalene carboxamide-2 t 

8) (tetrame thyl-5 ,5,8,8 te trahydro-5 ,6,7,8 naphtyl-2) -1 
(carboxy-6 naphtyl -2)-l methane, 

9) N-ethyl t e trame thyl- 1 , 1 , 3 , 3 indanyl-5) carbonylTj -6 naphtalene 
carboxamide-2, 

10) N-ethyl (jpentame thy 1-1 , 1 , 2 , 3 , 3 indanyl-5) carbonylT] -6 
naphtalene carboxamide-2, 
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11) N-ethyl pen tame thy 1-1 , 1 , 2 , 3 , 3 indanyl-5) hydroxyme thy 1~] -6 
naphtalene carboxatnide-2 , 

12) Acide Q(te tramethyl-5 , 5 , 8 , 8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
acetoxyTBethyiT] -6 naphtalene carboxylique-2 , 

13) Qtetramethyl-S, 5,8,8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2)-2 ethenyl-J] 
-6 naphtalene carboxylate de methyle-2, 

14) Acide \j[te tramethyl-5 , 5 , 8 , 8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2)-2 
ethenyl-2^] -6 naphtalene carboxylique-2, 

15) [^(tetramethyl-5, 5,8,8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
hydroxyme thyl~] -6 naphtalene carbinol-2, H 

16) Qtetratnethyl-5,5,8,8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
butoxymethyl^ -6 naphtalene carbinbl-2, 

17) Acide [J te tramethyl-5 , 5 , 8 , 8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
butoxymethyl~3 -'6 naphtalene carboxylique-2, ^ 

18) ^(te tramethyl-5, 5, 8, 8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
hydroxymethyl"] -6 naphtaldehyde-2 , 

19) £ (tetramethyl-5,5,8,8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
hydroxyiminomethy iTJ -6 naphtalene carboxylate d T ethyle-2, 

20) Acide £j te t rame thyl-5 , 5 , 8 , 8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
hydroxy iminome thyT]-6 naphtalene carboxylique-2 , 

21) N-ethyl j^(uetramethyl-5 , 5 , 8 , 8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
hydroxy iminome thyTj -6 naphtalene carbcxamide-2 , 

22) [jtetramethyl-5,5,8,8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
aminomethy lj - 6 naphtalene. carboxylate d , echyle-2, 

23) Acide \Tte trarze thyl-5 , 5 , 8 , S te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
aminome thy lJ-6 naphtalene carboxylique-2, 

24) Acide V~{ze tramethvl-5 , 5 , 8 , 8 te t rahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
carbonylj-6 naphtalene carboxylique-2 et sen ester methylique 

25) N-ethyl ^\ t e trame thy 1- 5 , 5 , S , S te t rahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
carbonylj-6 naphtalene carboxamide-2 , 

26) [jtetramethyl-5, 5,8,8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
carbony lJ-6 naphtalene carboxaldehy de-2 , 

27) [jtetramethyl-5,5,8,8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
carbonyTJ-6 naphtalene carbinol-2, 

28) N (-hydroxy-2' ethoxy-2 ethyl) Qte trame thy 1-5 , 5 , 8 , 8 
te trahydro-5, 6, 7, 8 naphtyl-2) carbonylj-6 naphtalene carboxamide-2, 

29) N-p-hydroxyphenyl te tram ^ th ^ 1-5 ' 5 ' 8 * 8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 
naphtyl— 2) carbonyT) -6 naphtalene carboxamide-2, 

30) N-(ethoxycarbonyl-l methylthio-3 propyl) Q te trame thy 1-5 , 5 , 8 , 8 
tetrahydro-5 ,6, 7 ,6 naphtyl-2) carbonyTJ-6 naphtalene carboxamide-2, 
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31) N-(carboxy-l methylthio-3 propyl) [J( te trame thy 1-5 , 5 , 8 , 8 
tetrahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) carbonyTj -6 naphtalene carboxamide-2, 

32) Acide |^(raethano-5 , 8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
carbonyT) -6 naphtalene carboxy lique-2 et son ester methylique, 

33) Acide [j tetrahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) carbonyTJ-6 naphtalene 
carboxylique-2 et son ester methylique, 

34) N-ethyl jj[te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) carbonyl}-6 naphtalene 
carboxamide-2 * 

La presente invention a egalement pour objet le procede -'e 
preparation des composes de f ormule (I) , *' 

Ces composes peuvent etre obtenus selon differentes methodes en 
fonction de leur structure, ils sont de preference obtenus selon le schema 
reactionnel suivant: 
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Le chlorure d'acide alkoxycarbony 1-6 naphtalene carboxylique-2 (2) 
est obtenu par reaction de monosaponif ication d ' un naphtalene dicarboxy late 
d'alkyl-2,6 et formation du chlorure d'acide par action de chlorure de 
thionyle selon la methode classique de preparation des chlorures d'acides. 

Parmi les produits de depart de formule (J_) la tetraline et l'indane 
sont des produits commerciaux. Le tetramethy 1-5 , 5 , 8 , 8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 
naphtalene (ou tetramethyl-5 , 5 , 8 , 8 tetraline) est prepare suivant la methode 
decrite par H.Q BRUSON ET J.W. KROGER, J. Am. Chem. Soc. , 62 36-44 (1940). Le 
methano-5,8 tetrahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtalene est obtenu selon la methode decrite 
dans J. Org. Chem. 32, 893-901 (1967). Le pentamethy 1- 1 , 1 , 2 , 3 , 3 inda^e et le 
te tramethyl-1 , 1 , 3 , 3 indane sont obtenus selon les methodes decrites dans le 
brevet francais 1.392.804. 

La reaction de condensation du chlorure d'acide alkoxycarbony 1-fc 
naphtalene carboxylique-2 (2_) sur le compose aromatique bicyclique O) est 
effectuee dans les conditions habituelles de la reaction de Fr iedel-Craf ts , 
c'est-a-dire en presence de chlorure d f aluminium ou de chlorure stanneux 
anhydre dans du dichloro-1,2 ethane a une temperature comprise entre 0° et 
25°C sous agitation. 

A partir du ceto-ester (3_) on accede par saponification au 

ceto-acide correspondant (4^ qui peut ensuite etre transforme en amide de 

r 1 

formule (!>) par action d'une amine de formule NH ^ (r 1 et r M avant les 

\ r" 

memes significations que donnees ci-dessus) en presence de N , N 1 -carbony 1 

diimidazole (GDI). 

Lorsque R^ represente un radical monohydroxy ou polyhydroxyalkyie , 

il est preferable de preparer le ceto-acide (4_) a partir de 1' ester methylique 

(3) (R =-CK~) et ensuite d'esterifier le ceto-acide ainsi obtenu en ceto-ester 
— d J 

de l'alcool mono ou polyhydrique choisi selon les methodes connues. 

A partir du ceto-acide (4) la reduction par le borohydrure de sodium 
dans un solvent organique tel que le T.H.F permet d'obtenir l'alcool 
secondaire (6) et la reduction par 1 1 hydrure de lithium aluminium du 
ceto-acide (4) permet d'acceder au diol (7^)* 

Par oxydation du diol (7) par un equivalent de chlorochroma te de 
pyridinium (PCC) on accede a l'alcool aldehyde (8) ; avec au moins 2 
equivalents de PCC on obtient le cetoaldehyde (9). 

Les composes selon 1' invention dans lesquels R'=R"=H sont obtenus 
par reduction au zinc des derives cetoniques dans l'acide acetique en presence 
d'acide chlorhydrique . 

Les reactions de reduction du carbonyle doivent bien entendu etre 
compacibles avec la nature du groupement R. II peut etre souhaitable d' en 
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assurer la protection eventuelle, toutefois la reduction du carbonyle ne 
souleve aucune difficulte lorsque R^CO^H. 

Les derives acyloxy des composes de formule (1) (R'=acyloxy Cj-C^ et 
R"=H) sont obtenus en faisant reagir une forme activee d'acide, tel qu'un 
anhydride ou un chlorure d'acide sur un compose selon 1' invention dans lequel: 
R f -OH et R M —H ♦ 

Les derives alkoxy des composes de formule (I) (R^alkoxy ^-C^ " 
R"=H) sont de meme obtenus a partir des composes de formule (I) (R ,= OH et 
R"=H) selon les methodes connues. 

Pour la preparation des derives acyloxy et alkoxy, il est^ prefer able 
que le radical R soit une fonction ester, acide ou amide. 

Les composes de formule (1) dans laquelle R 1 et R 1,= methano (CH 2 =) 
c-nt obtenus par reaction de Wittig selon le schema reactionnel suivant: 

Les composes de formule (I) dans laquelle R ! et R"=hydroxy imino 
(=N-OH) sont obtenus par action du chlorhydrate d 1 hydroxy lamine sur les 
composes carbonyles correspondants, dans un solvant organique, tel que 
l'ethanol en presence d'une base minerale telle que le bicarbonate de sodium 
ou d'une base organique telle que la trie thy lamine . Ces derives hydroxyimino 
conduisent par reduction au zinc, en milieu acetique, aux amines de formule 
(I) dans laquelle R , =NH 2 et R"«H. 

La presence invention a egalement pour objet, a titre de medicament, 
les composes de formule (1) telle que definie ci-dessus. 

Ces composes sont actifs dans le test d* inhibition de 1'ornithine 
decarboxylase apres induction, par "tape stripping" , chez le rat nu 

M. Bouclier et al, Dermatologica J_59 n°A (1984). Ce test est^dmis comme 
mesure d 1 une action antiproliferative. 

Ces composes conviennent par ticulierement bien pour traiter les 
affections dermat ologiques liees a un desordre de la kerat inisat ion 
(dif ferenciacion-proliferation) ainsi que les affections dermatologiques , ou 
autres, a composante inf lammatoire et/ou immunoallergique notamment: 

- les acnes vulgaires, comedoniennes ou polymorphes, les acnes 
seniles, solaires et les acnes raedicamenteuse s ou prof essionne lie s , 

- les formes etendues et/ou severes de psoriasis, et les autres 
troubles de la keratinisation , et notamment les ichtyoses et etats 
ichtyosif ormes , 
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- la maladie de Darier, 

- les keratoderir.ies palmo-plantaires , 

- les leucoplasies et etats leucoplasif ormes , le lichen plan, 

- toutes proliferations dermatologiques benignes ou malignes, 
severes ou etendues. 

lis sont egalement actifs dans le traitement des turaeurs, du 
psoriasis rhumatoide, des atopies cutanees ou respiratoir es ainsi que de 
certains problemes ophtalmologiques relatifs aux corneopathies . 

Ces composes possedent egalement une bonne activite sur les germes 
impliques dans l'acne, * 

La presence invention a done egalement pour objet des compositions 
medicamenteuses contenant au moins un compose de formule (I) tel que defini 
ci-dessus, ou un de ses sels, ou un de ses isomeres optiques. 

La presente invention a done aussi pour objet une nouvelle 
composition medicamenteuse , destinee notamment au traitement des affections 
susmentionnees , caracterisee par le fait qu'elle comporte, dans un support 
pharmaceutique acceptable, au moins un compose de formule (1) et/ou un de ses 
sels et/ou un de ses isomeres optiques. 

Les composes selon 1' invention sont generalement administres a une 
dose journaliere d'environ 2ug/kg a 2mg/kg de poids corporel. 

Comrie support des compositions, on peut utiliser tout support 
conventionnel , le compose actif se trouvant soit a 1'etat dissous, soit a 
l'etat disperse dans le vehicule. 

L 1 administration peut etre effectuee par voie enterale, parenterale, 
topique ou oculaire. Par voie enterale, les medicaments peuvent se presenter 
sous forme de comprimes, de gelules, de dragees, de sirops, de suspensions, de 
solutions, de poudres, de granules, d 1 emulsions. Par voie parenterale, les 
compositions peuvent se presenter sous forme de solutions ou suspensions pour 
perfusion ou pour injection. 

Par voie topique, les compositions pharmaceu t iques a base des 
composes selon 1* invention se presentent sous forme d f onguents, de teintures, 
de cremes, de pommades, de poudres, de timbres, de tampons imbibes, de 
solutions, de lotions, de gels, de sprays ou encore de suspensions. 

Ces compositions par voie topique peuvent se presenter soit sous 
forme anhydre, soit sous forme aqueuse selon 1' indication clinique. 

Par voie oculaire, ce sont particulierement des collyres. 

Les compositions par voie topique ou oculaire contiennent de 
preference de 0,0005 a environ 5% en poids d ' au moins un compose de formule 
(I) telle que definie ci-dessus, par rapport au poids total de la composition. 

Les composes de formule (I) selon *1' invention, trouvent egalement 
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une application dans le domaine cosmetique, en particulier dans l'hygiene 
corporelle et capillaire et notamment pour le traitement des peaux a 
tendance acneique, pour la repousse des cheveux, 1 1 anti-chute , pour lutter 
contre I 1 aspect gras de la peau ou des cheveux, dans la prevention ou le 
traitement des effets nefastes du soleil ou dans le traitement des peaux 
physiologiquement seches. 

La presente invention vise done egalement une composition cosmetique 
contenant, dans un support cosme tiquement acceptable, au moins un compose de 
formule (1) ou un de ses sels et/ou un de ses isomeres, cette composition se 
presentant notamment sous forme de lotion, gel, creme, savon ou shampooing. 

La concentration en compose de formule (I) , dans les compositions 
cosmetiques, est comprise entre 0,0005 et 2% en poids^et de preference entre 
0,01 et 1% en poids. 

Les compositions medicamenteuses et cosmetiques selon 1' invention 
peuvent contenir des additifs inertes ou mimes pharmacodyhamiquement ou 
cosmet iquement actifs et notamment des agents hydratants, comme la 
thiamorpholinone et ses derives ou l'uree; des agents antiseborrhe iques ou 
antiacneiques, tels que la S-carboxyme thylcysteine , la S-benzylcy steamine , 
leurs sels et leurs derives, la tioxolone ou le peroxyde de benzoyle; des 
antibiotiques comme 1 T e ry thromycine et ses esters, la neomycine, les 
tetracyclines et les polyme thy lene-4 , 5 isothiazolones-3 ; des agents favorisant 
ia repousse des cheveux, comme le "Minoxidil 1 ' (ciamino-2,4 piperidino-6 
pyrimidine oxyde-3) et ses derives, le Diazoxide (chloro-7 methyl-3 
benzothisdiazine-1 ,2,4 dioxyde-1,1) et le Phenytoin (dipheny 1-5 , 5 
iraidazolidine dione-2,4); des agents ant i-inf latnmatoires steroldiens et non 
steroldiens; des carotenoldes et, notamment le^ -carotene; des agents 
anti-psoriasiques tels que l'anthraline et ses derives et les acides 
eicosatetraynoique-5,8, 11, 14 et triynoique-5 , 8 , 1 1 ainsi que leurs esters et 
amides . 

Les compositions selon 1' invention peuvent egalement contenir des 
agents d 1 amelioration de la saveur, des agents conservateurs , des agents 
stabilisar.ts, des agents regulateurs d'humidite, des agents regulateurs de pH, 
des agents mod if icat eur s de pression osmotique, des agents emulsionnants , des 
filtres UV-A et UV-B, des ant i-oxydants tels que de l 1 ^ -tocopherol, le 
butylhydroxyanisole ou le butylhydroxy toluene . 

On va maintenant donner, a titre d ' i llustration et sans aucun 
caractere limitatif, plusieurs exemples de preparation des composes actifs de 
formule (I) selon 1 ! invention ainsi que des exemples de compositions les 
contenant. 
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EXEHPLE I 

Preparation du f ( t e t raae thy 1- 1 , 1 , 3 , 3 indanyl-5) carbonyl~~\ -6 naphtalene 
carboxylate de methyle-2 . 

Compose de formule II dans laquelle: R' et R"=oxo, R 7 =H et R=-C0 0 CH 3 . 

A une suspension de 2,26g (13 mmoles) de tetramethyl-1 , 1 , 3 , 3 indane 
et de 3,23g (13 mmoles) de chlorure d'acide me thoxycarbonyl-6 naphtalene 
carboxy lique-2 dans 80cm 3 de dichloro-1,2 ethane anhydre, on ajoute par 
portions 3,33g (25 mmoles) de chlorure d 1 aluminium anhydre. Le melange est 
agite pendant 5h a temperature ambiante puis verse dans 100cm 3 d T eau glacee. 
La phase organique est decantee et la phase aqueuse extraite deux'fois a 
l'aide de 100cm 3 de dichloroe thane . Les phases de dichloroe thane sont 
rassemblees , lavees au bicarbonate de sodium, sechees sur sulfate de sodiuir 
puis concentrees sous pression reduite. Le solide obtenu est repris par 10C^-. 3 
de methanol, essore puis recr istallise dans 250cm 3 de methanol. Apres 
filtration et sechage sous vide on obtient 3,4g de paillettes jaune pale de 
£( te trame thy 1- 1 , 1 , 3 , 3 indanyl-5) carbonyl] -6 naphtalene carboxylate de 
methyle-2 de point de fusion: 135°C. 

Le spectre. R.M.N 60 MHz est conforme a la structure attencue. 

Analyse elementaire: ^26^26^3 

Calcule : C: 80,80 H: 6,78 0: 12,42 

Trouve: 80,75 6,82 12,69 

EXEMPLE II 

Preparation de I'acide P( t e trame thy 1- 1 , 1 , 3 , 3 indanyl-5) carbony]"] -6 
naphtalene carboxy lique-2 . 

Compose de formule II dans laquelle: R f et R"=oxo, R 7 =H et R=-C0^H. 

Une suspension de l,4g (3,6 mmoles) de [j( tetrame thyl- 1 , 1 , 3 , 3 
indanyl-5) carbonylj] -6 naphtalene carboxylate de methyle-2, obtenu a 
l'exemple I, est agitee 2h30 dans un melange de 25cm 3 d'alcool et 25cm 3 de 
potasse aqueuse 6N chauffe au reflux. Apres addition de 80cm 3 d f eau, l'alcool 
est elimine par evaporation sous vide. La phase aqueuse obtenue est diluee a 
250cm 3 , refroidie entre 0 et +5°C puis acidifiee par 20cm 3 d'acide 
chlorhydrique 12N. Le precipite obtenu est essore, lave a l'eau et seche sur 
potasse a 80-100°C. Apres recristallisation dans le methanol avec traitement 
au charbon animal, on obtient l,06g de cristaux blancs d ! acide 
[7tetramethyl-l , 1,3,3 indanyl-5) carbonylj -6 naphtalene carboxy lique-2 de 
point de fusion: 231-2°C. 

Le spectre *H R.M.N 80 MHz est conforme a la structure attendue. 

Analyse elementaire: ^25^24^3 

Calcule: C: 80,62 H: 6,50 0: 12,89 

Trouve: 80,71 6,44 12,84 
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EXEMPLE III 

Preparation du f~(pentame thyl- 1 , 1 , 2 , 3 , 3 indanyl-5) carbony3T^-6 
naphtalene carboxylate de methyle-2. 

Compose de formule (II) dans laquelle: R 1 et R"=oxo, R 7 =-CH 3 et R=-C0 9 CH 3 . 

A une suspension de 2,47g (13 mmoles) de pentame thyl-1 , 1 , 2 , 3 , 3 
indane et de 3,23g (13 mmoles) de chlorure d'acide me thoxycarbony 1-6 
naphtalene carboxylique-2 dans 80cm 3 de dichloro-1,2 ethane anhydre, on 
ajoute, par portions en lh, 3,33g (25 mmoles) de chlorure d'aluminium anhydre, 
Le melange est agite pendant 5h a temperature ambiante puis verse dans 100cm 3 
d'eau glacee. La phase organique est decantee et la phase aqueuse extraite 
deux fois par 100cm 3 de dichloroethane . Les phases de dichloroe i ;;ane sont 
rassemblees, lavees au bicarbonate de sodium, sechees sur sulfate de sodium 
puis concentrees sous pression reduite. Le solide obtenu est repris par 60cm 3 
de methanol, essore, seche puis purifie par chromatographic sur gel de sluice 
60 dans un melange hexane/ toluene/ether 50/20/30. Apres evaporation et sechage 
sous vide a 80°C, on obtient 3g de poudre blanche de £(pentarae thyl- 1 , 1 , 2 , 3 , 3 
indanyl-5) carbonyl^] -6 naphtalene carboxylate de methyle-2 de point de 
fusion: 139-141°C. 

Le spectre R.M.N 60 MHz est conforme a la structure attendue. 

Analyse elementaire: ^27^28^3 

Calcule: C: 80,97 H: 7,05 0: 11,98 

Trouve: 81,09 7,14 12,07 

EXEMPLE IV 

Preparation de 1 1 acide j"""(pentame thy 1- 1 , 1 , 2 , 3 , 3 ihdanyl-5) carbonvl"! -6 
naphtalene carboxylique-2 . 

Compose de fonnule II dans laquelle: R f et R M -oxo, R^-CH^ et R=-C0 ? H. 

Une suspension de 2g (5 mmoles) de ^(pentame thyl-1 , 1 , 2 , 3 , 3 
indanyl-5) carbony lT~] -6 naphtalene carboxylate de methyle-2, obtenu a 
l'exemple III, est agitee 2h30 dans un melange de 30cm 3 d'alcool et 30cm 3 de 
potasse aqueuse 6N chauffe au reflux. Apres addition de 150cm 3 d'eau, I'alcool 
est elimine par evaporation sous vide et la phase aqueuse est alors diluee a 
500cm 3 . Apres ref roidissement entre 0 et 5°C on acidifie par addition de 20cm 3 
d'acide chlorhydr ique 1 2N et le precipite obtenu est essore, lave a l'eau et 
seche sur potasse a 80-100°C. Apres recristallisation dans un melange 
hexane/acetone , on obtient l,5g de cristaux blancs floconneux d'acide 
Qpentame thy 1-1 , 1 , 2,3,3 indanyl-5) carbony {~] -6 naphtalene carboxylique-2 de 
point de fusion: 237-8°C. 

Le spectre *H R.M.N 250 MHz est conforme a la structure attendue. 
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Analyse elemen taire : C^H^O^ 

Calcule: C: 30,30 H: 6,78 0: 12,42 

Trouve: 80,86 6,7 7 L2,30 

EXEMPLE V 
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Preparation de l'acide | (pentamethy 1- 1,1,2,3,3 lndanyl- 



5) 



hydroxymethyl ^ -6 naphtalene carboxylique-2 . 



Compose de formule II dans laquelle: R'=0H, R" = H, R^-CH^ et R=-C0 2 H. 

A une solution de 0,7g (1,8 mmoles) d 1 acide Qpentame thy 1- 1 , 1 , 2 , 3 , 3 
indanyl-5) carbonyl^J-6 naphtalene carboxylique-2 , obtenu a I'ex^-pie IV, dans 
25cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute, par portions en L5mn, 205mg 
(5,4 mmoles) de borohydrure de sodium et agite une nuit a temperature 
ambiante. La reduction une fois complete, le milieu reaccionnel est refroirli 
entre 0 et 5°C, puis acidifie lentement par addition d'acide chlorhydr i^u- 
0,1N. Apres extraction a l'ether ethylique, la phase etheree est lavee a 
l'eau, sechee sur sulfate de sodium et evaporee a sec. Apres recris tallisac io: 1 
du produit brut obtenu dans un melange hexane/ace tone , on obtient 0,55g de 
cristaux blancs d ' acide [jCpentame thyl- 1 , 1 , 2 , 3 , 3 indanyl-5) hydroxyme thyT] -6 
naphtalene carboxylique-2 de point de fusion: 215-7°C. 

Le spectre H R.M.N 250 MHz est conforme a la structure attendue. 

Analyse elementaire : C-^H_ o 0_ 

Calcule: C: 80,38 H: 7,26 0: 12,36 

Trouve: 80,61 7,32 12,04 

EXEMPLE VI 

Preparation du {"""( tetrame thy 1-5 , 5 , 8 , 8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 



carbonyl |-6 naphtalene carboxylate de methyle-2 . 



Compose de formule III dans laquelle R^R^R^R^-CH^ R* et R"=oxo et 
R=-C0 2 CH 3 . 

A une suspension de l,5g (Ll,2 mmoles) de chlorure d* aluminium 
anhydre dans 10cm 3 de dichlorome thane anhydre, on ajoute gout^r^ a goutte une 
solution de l,88g (10 mmoles) de te t rahy dro- 1 , 2 , 3 , 4 te trame thy 1- 1 , 1 , 4 , 4 
naphtalene et de 2,49g (10 mmoles) de chlorure de l 1 acide methoxy carbonyl-6 
naphtalene carboxylique-2 dans 60cm 3 de dichlorome thane anhydre. Le melange 
est agite pendant 4 heures a temperature ambiante, puis verse dans 100cm 3 
d'eau glacee acidulee. La phase organique est decantee. La phase aqueuse est 
extraite encore une fois a l'aide de 100cm 3 de dichlorome thane * Les phases 
de chlorure de methylene sont rassemblees, lavees au bicarbonate de sodium, 
sechees sur sulfate de sodium puis concentrees. On obtient 3,9g d 1 un liquide 
jaune qui cristallise a temperature ordinaire. Ce solide est lave au 
methanol puis recristallise dans 70cm 3 d 1 isopropanol . 

On obtient 2,lg de £j[ te trame thy 1-5 , 5 , 8 , 8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 
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naphtyl-2) carbonyjfj-6 naphtalene carboxylate de methyle-2. 

L f isopropanol est evapore, le solide obtenu est lave par le minimum 
de methanol puis ensuite recristallise dans ce solvant. On isole ainsi une 
seconde fraction de 0,7g de produit attendu identique a celui obtenu 
precedemment sous forme de cristaux blancs dont le point de fusion est de 
134°C. 

Le spectre R.M.N. *H 60 MHz est conforme a la structure attendue. 
Analyse eletnentaire: C^yH^gO^ 
Calcule: C:80,97* H: 7,05 0: 11,98 
Trouve: 80,85 7,00 12,02 

EXEMPLE VI 1 

Preparation de I'acide f~( tetramethyl-5 , 5 , 8 , 8 tetrahydro-5 , 6 , 7 , 8 



naphtyl-2) carbonyl -6 naphtalene carboxy lique-2 



Compose de formule 111 dans laquelle: R^R^R^R^-CH R' et R"=oxo e*x 
?=-C0^H. 

Une suspension de 2,5g de jj[ te trame thyl«5 , 5 , 8 , 8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 
r.aphtyl-2) carbonyl"]- 6 naphtalene carboxylate de methyle-2 obtenu a 
I'exemple VI est agitee pendant trois heures dans un melange de 30cm 3 de 
"ithanol et 30cm 3 de potasse aqueuse 6N a une temperature comprise entre 50° 
c: 60°C puis abandonnee une nuit a temperature ordinaire. Apres avoir ajoute 
-0c~ 3 d'eau, le methanol est elimine par evaporation sous vide. La phase 
.icueuse ainsi obtenue est refroidie entre 0° et 5°C, puis acidifiee a pH ^ 1 
par addition d'acide chlorhydr ique 6N. Le precipite obtenu est alors essore, 
lave a I'eau, seche a 80°C sur pocasse. 

Apres deux reciristallisations , l'une dans 40cm 3 d ' isopropanol , 
I'aurre dans 100cm 3 de methanol, l,7g d'acide £~(te tramethyl-5 , 5 , 8 , 8 
cecrahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) carbonyT] -6 naphtalene carboxylique-2 est 
isole sous forme de cristaux blancs dont le point de fusion est de 224°C. 

Le spectre ce R.M.N. *H 250 MHz est conforme a la structure 

attendue. 

Analyse elementaire: ^26^ 7 6^3 
Calcule: C: 80,80 H: 6,78 0: 12,42 
Trouve: 80,57 6,93 12,50 

EXEMPLE VIII 

Preparation cu N-e thy 1 f" ( te trame thy 1-5 , 5 , 8 , 8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 



r.aphtyl-2) carbonyl -6 naphtalene carboxamide-2 , 



Compose de formule III dans laquelle: R L ==R 2 =R 3 =R Z 4 =: " CH 3 R ' et R " = oxci ec 



»-C0NHC 2 H . 



A une suspension de Ig (2,5 mmoles) d ' acide £j t e trame chyl-5 , 5 , 8 , 8 
tetrahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) carbonyTj -6 naphtalene carboxy lique-6 , obtenu 
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napht vl -2) Wro^ ^^^^^ MxZiS 

Compose da formula IU dans laquelle: R _ 

R— CONHC H 1 2 3 V ° H 3 R " 0H . « 

A una solution da 0,85g (2 colas) de N-echyl H f »r - u 

»1« l-««pl. VIII dans 25c„> da Ltahvd r o £ "' b °**»"^ °^""u 

3oo„ g „ moles) de borohydrure da ;:rr rr:%rr:; - 

.-!.«.. U Blll e„ raaccionnel .„ aIo„ r e fr o ldl J. 0 « tT"™"- . . 

P«r add ltl o„ !.«. „.«„. chlorhydrique axel, I..T " 

«hyli,„.. La pnase e th aree .„ , ^ J » ' * «-„ 

« -aporee a sac. La solide blanc obcanu est racriscall s 

iso pr „ Pyllque/acetona . Apr . s o/ZZt Z T Un ° elanSe 

blanks d a »-, c b y l Ot.»a„ ethyl . 5 , 5 , 8> : 

..^^0 - 6 na hcale „a oa rt o*a ml de-2 da podnl de ^ ^V' 1 -" 

Analyse elementaire: C 2g H NO 

Calcule: C: 80,92 H: 8,00 'n: 3, 37 O: 7 70 
Trouve: 81 , 00 8>11 3>53 

EXEMPLE XI 

xC«,rboxv-o napncvl-2>-l methane . ~ " 1 2 

Co,posa «. fo^uU III dans U, u .«. : . , R .. R ... H . e „ 

* une suspension de 2e ff) m m^i^ . k . 2 
..... 2 ( '° 3 mo:ie) ae ^mc en poudre dans ->0cm 3 

c.oa ac. ;ique „. ci . 1 . on aj _ , g (2>6 _ ies) d . aclde Qc4cr ^ t - h r °_ 

hl„r„ yarlque 12N „ u ttnm ffiaintMu 45nn ss .a^oidissajrl 

«per atur e a„b lant e „ add ltl o„ da 20c„» d, acld a cbl orhy d riqu e 1JB I. 

p Is::" 10 """ d11 " 10 °=- 3 d '" U " — « 

La p se o r6 a„ lque a sc la vee a r e au, sech « sur sulface ^ 

""""" S ° US P " SSi ™ '"«'»• - P™.«lc brut obtenu as, r.cri«. lllrt 

;; ns un nela - -»■•/«•«... o„ obtl .„ 0 , 7g de „ lstaux bl 

-1 methane ae point de fusion: 212°C. 

L. spac„a '„ ? .M. H 80 H„, .„ co „ £ o ra a a la s„„c C „« a c t .„d u a. 
Analyse elementaire: C H O 
r ! , - 26 M 28 U 2 
Calcule: C: 83,83 H: 7,58 O: 8,59 



Trouve: 83,63 7,63 



8,73 
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EXEMPLE XII 

Pre paration de l'acide f~( te trame thy 1-5 , 5 , 8 , 8 te trahvdro-5 , 6 , 7 , 8 
naphtyl-2) acetoxymethvi~~| -6 naphtalene carboxyllgue-2 . 

Compose de formule III dans laquelle: R ^R^- R^-CHj R'=-OCOCH 3 ,R"-H et 
R=-CO H. 

Une solution de 0,5g (1,29 mmoles) d'acide jj.tetramethyl-5 , 5 , 8 , 8 
tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxymethylj -6 naphtalene carboxylique-2 
obtenu a l'exemple IX dans 50cm 3 de dichloromethane anhydre et 3,5cm 3 (31 
mmoles) d'anhydride acetique est agitee une semaine a temperature ambiante. 
On verse alors dans 50cm 3 d'eau et la phase de dichloromethane decantee, 
lavee abondamment a l'eau, sechee sur sulfate de sodium et concentree sous 
pression reduite. L'huile obtenue est purifiee par chromatographic sur silice 
60 dans le melange eluant acide acetique/dioxanne/toluene 2/8/90. Apres 
evaporation et sechage, le solide blanc obtenu est recristallise dans de 
1'hexane contenant une trace d'acetone. On obtient 0,33g de cristaux blancs 
d'acide |>etramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) acetoxymethylj -6 
naphtalene carboxylique-2 de point de fusion: 178°C. 

Le spectre *H R.M.N 80 MHz est conforme a la structure atter.due. 
Analyse elementaire: C 2 8 H 30°A 
Calcule: C: 78,11 H: 7,02 0: 14,87 
Trouve: 78,08 7,07 1A.66 

EXEMPLE XIII 

Preparation du Htetramethyl-S , 5 . 8 , 8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2)-2 

ethenyl-fl -6 naphtalene carboxylate de tnethvle-2. 

, i i -I „ . c -o — r =p =-CH R ' et R"=me thano et 
Compose de formule III dans laquelle: R^^ - ^ 4 w* 3 

R=-CO CH . 

A une solution de 20cm 3 de tetrahydrof uranne anhydre agitee a 
temperature ambiante! on ajoute 1 , 3g (3,1 mmoles) d'un melange equimoleculaire 
de bromure de triphenylmethylphosphonium et d'amidure de sodium puis en lOmn, 
1 2g (3 mmoles) de \jtetramethyl-5 , 5 , 8 , 8 tetrahydro-5,6,7,8- naphtyl-2) 
carbonyf] -6 naphtalene carboxylate de methyle-2. obtenu selon l'exemple VI. 
La reaction est complete apres 6h d'agitation a temperature ambiante. Apres 
addition de 100cm 3 de toluene puis de 50g de silice 60, le melange 
reactionnel est filer* sur celite et le filerae est concentre sous pression 
reduite. Le solide obtenu est purifie par chromatographie sur gel de silxce 
60 par elution au dichloromethane suivie d'une recristallisation dans le 
methanol. Apres sechage. on obtient 0,9g d'aiguilles blanches de 
fttetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) -2 ethenyl-2j -6 
naphtalene carboxylate de methyle-2 de point de fusion: 135°C. 

Le spectre 4 R.M.N 250 MHz est conforme a la structure attendue. 
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Analyse elementaire : C oc H„0_ 

Zo jU Z 

Calcule: C: 84,38 H: 7,59 0: 8,03 
Trouve: 84,28 7,54 8,12 

EXEMPLE XIV 



Preparation de 1 ' aclde te tramethyl-5 , 5 , 8 , 8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 



naphtyl-2)-2 ethenyl-2 \ -6 naphtalene carboxy lique-2 , 



Compose de formule III dans laquelle: R^R^R^R^-C}^ R' e t R M =methano et 



R=-C0 2 H. 



Une suspension de 0,75g de [j te trame thyl-5 , 5 , 8 , 8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 
naphtyl-2)-2 ethenyl-I] -6 naphtalene carboxylate de methyle-2, obtenu a 
l'exemple XIII, est agitee lh dans un melange de 15cm 3 d ' alcool" e thy lique et 
15cm 3 de potasse aqueus'e 6N chauffe au reflux. Apres addition de 100cm 3 
d'eau, I'alcool est eliraine par evaporation sous vide. On recupere le 
carboxylate insoluble et on le reprend par un melange de 100cm 3 de 
tetrahydrofuranne et de 50cm 3 d'eau. Apres ref roidissement entre 0 et 5°C, 
on acidifie par addition d'acide chlorhydrique N puis extrait a I'ether. La 
phase organique est lavee a l'eau, sechee sur sulfate de sodium puis 
concentree sous pression reduite. Le solide blanc obtenu est recr istallise 
cans un melange heptane /ace tone . Apres sechage, cn obtient 0,6g d'aiguilles 
blanches d f acide Q te trame thy 1-5 , 5 , 8 , 8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2)-2 
e thenyI-2^] -6 naphtalene carboxy lique-2 de point de fusion: 220°C. 

Le spectre K R.M.N 250 MHz est conforme a* la structure attendue. 

Analyse elementaire: C 0 ^K 0 

Z / 28 2 

Calcule: C: 84,34 H: 7,34 0: 8,32 

Trouve: 84,20 7,30 8,40 

EXEMPLES XV et XVI 

Preparation du (~~( t e trame thy 1-5 , 5 , 8 , 8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
hy droxyme thyl~] -6 naphtalene carbinol-2 

Compose de formule III dans laquelle: R =R =R =R «-CH. R'=0H, R" = H et 

1 Z 3 A 3 

R=-CH OH. 

et du \ (tetramethyl-5 , 5 , 8 , 8 te trahydro-5 , 6 , 7 ,8 naphtyl-2) 



but oxvme thvl 



-6 naphtalene carbinol-2. 



Compose de formule III dans laquelle: R =R =R =R =-CH_ R'=-OC,H rt R"=K et 

1 2 3 4 3 4 9 

R=-CH 2 0H. 

A une solution de l,55g (4 mmoles) d'acide Qt e trame thy 1-5 , 5 , 8 , 8 
tetrahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) carbonyl"] -6 naphtalene carboxy lique-2 , obtenu 
selon l ! exemple VII, dans 5cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre, refroidle a 
-30°C et maintenue sous argon, on ajoute 40cm 3 de solution molaire de borane 
dans le tetrahydrofuranne et agite 2h en laissant revenir a temperature 
ambiante. La solution est abandonnee une nuit a temperature ambiante puis 



- 20 - 

0 2 2 0118 

refroidie a environ 0°C, acidifiee par addition lente de 60cm 3 d'acide 
chlorhydrique S et extraite a l'ether ethylique. La phase organique est 
lavee a l'eau, sechee sur sulfate de sodium puis concentree sous pression 
reduite. L'huile brute obtenue contient deux produits qui sont separes par 
chromatographic sur gel de silice 60 dans le melange eluant acide 
acetique/dioxanne/toluene 2/8/90. Chacun des produits est a nouveau purifie 
separement par chromatographic sur silice dans le meme melange eluant. On 
obtient ainsi 0,6g de (jtetramethyl-5 , 5 , 8, 8 tetrahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
hydroxymethyl3 -6 naphtalene carbinol-2 sous forme d'une poudre blanche de 
point de fusion: 157°C et 0,8g d'huile epaisse incolore correspor. iant au 
jJtetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) butoxymethyr) -6 
naphtalene carbinol-2. 

Les spectres *H R.M.N 250 MHz des deux composes sont conformes au>. 

structures decrites. 

Analyses elementaires respectives: 

X > C 26 H 30°2 

Calcule: C: 83,38 H: 8,07 0: 8,55 

Trouve: 83,43 8,08 8,59 

2) C 2g H 3A 0 2 

Calcule: C: 83, 54 H: 8,51 0: 7,95 

Trouve: 83,54 8,72. 8,18 

EXEMPLE XVII 

Preparation de l'acide r~(tetramethvl-5 , 5 , 8 , 8 te cra hvdro-5 , 6 , 7 , 8 



naphtyl-2) butoxvmethy l| -6 naphtalene carboxy lique-2 ■ 



Compose de fomule III dans laquelle: R 1 = R 2 =R 3 =R Zt =-CH ;} R'— OC^ , R"-H et 
R=-C0 2 H. 

lere methode : 

A une solution de 0,6g (1,5 mmoles) d'acide |jte tramethyl-5 , 5 , 8 , 8 
tetrahydro-5, 6, 7, 8 naphtyl-2) hydromethyf] -6 naphtalene carbc-xylique-2 , 
obtenu a l'exemple IX, dans 20cm 3 de tetrahydrof uranne , agitee a- temperature 
ambiante, on ajoute 10cm 3 d'acide chlorhydrique 1 2N puis 2g de chlorure de 
calcium anhydre. 

Apres lh d'agitation, on ajoute 75cm 3 d'ether ethylique et decante 
la phase aqueuse. La phase organique est lavee a l'eau, sechee sur sulfate de 
sodium et evaporee a sec. On obtient ainsi 0,62g d'acide Qtetramethyl- 
5,5,8,8 tetrahydro-5, 6, 7, 8 naphtyl-2) chloromethyl] -6 naphtalene 
carboxylique-2 brut (solide blanc) . On ajoute alors 20cm 3 d'alcool bucylique 
primaire, agite 30mn a 60°C puis concentre sous pression reduite. L'huile 
obtenue est purifiee par chromatographic sur gel de silice 60 dans le 
melange eluant acide acetique/dioxanne/toluene 2/8/90. Apres evaporation et 
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sechage sous vide a 80°C, on obtient 0,54g d'acide [jtetrame thy 1-5 , 5 , 8 , 8 
tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) butoxyme thy 1~} -6 naphtalene carboxy lique-2 
sous la forme d'une poudre blanche de point de fusion: 71-73°C. 

Le spectre *H R.M.N 80 MHz est conforme a la structure attendue. 

Analyse elementaire: ^30^36^3 

Calcule: C: 81,04 H: 8,16 0: 10,80 

Trouve: 80,64 8,21 11,20 

2eme methode : 

A une solution de 0,4g (1 mmole) de Q tet rame thyl-5 , 5 , 8 , 8 
tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) butoxyme thy 1~) -6 naphtalene carbinol-2, obtenu 
selon l ! exemple XVI, dans 10cm 3 d'acetone, agitee a temperature amblante, on 
ajoute une solution de 0,3g d'anhydride chromique dans 1,5cm 3 d'eau et 
0,25cm 3 d'acide sulfurique a 98%. 

Apres 5h d 1 agitation a temperature ambiante, le milieu reaetionnel 
est dilue par 25cm 3 d'eau et extrait 3 fois par 100cm 3 d'ether ethylique. La 
phase etheree est lavee a l'eau, sechee sur sulfate de sodium et evaporee a 
sec. Le solide brut obtenu est purifie par chromatographic sur gel de silice 
60 dans le melange eluant acide ace tique /dioxanne/ toluene 2/8/90. Apres * 
evaporation et sechage, on obtient 0,26g d ! acide £j te trame thy 1-5 , 5 , 8 , 8 
tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) butoxyme thy 1~J -6 naphtalene carboxylique-2 
sous la forme d ' un solide blanc de point de fusion: 72-73°C. 

Le spectre K R.M.N 80 MHz est conforme a la structure attendue. 
EXEMPLS XVIII 

Preparation du \~( te trame thyl-3 , 5 , 8 , 8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) 



hydroxyme thy 1 -6 napht aldehyde-2 . 



Compost de formule III dans laquel]e: R 1 =R 7 = R^=R^=-CH^ R ! =0H, R"=H et 
R=-CH=0. 

A une solution de l,4g (3,7 mmoles) de \Tte tramethy 1-5 , 5 , 8 , 8 
tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxyme thyFJ -6 naphtalene carbinol-2 obtenu 
selon l ! exemple XV dans 25cm 3 de dichlorome thane ^nhydr.f . on ajoute par 
portions en lGmn, 0 , 8g (3,7 t mmoles) de chlorochroma t e de pyridinium et agite 
lh a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est alors filtre sur celite 
et le filtrat est concentre sous pression reduite. Le produit brut obtenu est 
purifie par chromatographie sur gel de silice 60 dans ]e dichlorome thane 
suivie d'une recristallisation dans de l'hexane contenant un peu d'acetone. 

Apres filtration et sechage, on obtient 0,7g d'aiguilles blanches de 
£J(tetraine thyl-5 , 5 , 8 , 8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxyme thy 1~\ -6 
naphtaldehyde-2 de point de fusion: 148°C. 

Le spectre *H R.M.N 250 MHz est .conforme a la structure attendue. 
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Analyse e lementaire : C 26 H 28°2 
Calcule; C: S3, 83 H: 7,58 0: 8,59 
Trouve: 84,17 7,37 8,43 

EXEKPLE XIX 

Preparation du \~ (te t raine thyl-5 , 5 , 8 , 8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 



hvdroxyiminomethyll-6 naphtalene carboxylate d'ethylc-2 

Compose de formule III dans laquelle R 1 =R 2 =R 3 =R 4 = " CH 3 R ' et 

R" = hydroxy imino et R ^-CO^C^H^ 

Une suspension de l,94g (Smmoles) d'acide ^Jtetramethy 1-5 , 5 , 8 , 8 
tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyf] -6 naphtalene carboxylic*a-2 dans 
100cm 3 d'ethanol absolu contenant 0,2cm 3 d'acide sulfurique a 98% est chauffee 
au reflux jusqu'a transformation complete en ester ethylique (16h). 

On ajoute alors 695mg (lOmmoles) de chlorhydrate d ' hydroxy lamina 
puis 1,9cm 3 (13,5mmoles) de triethylamine et chauffe a nouveau 15h au reflux. 
La solution est alors refroidie a temperature ambiante puis concentree sous 
pression reduite. Le residu est repris par un. melange tetrahydrofuranne/ether 
ethylique 50/50, lave a l'acide chlorhydrique 0,1N puis a l'eau. La solution 
obtenue est sechee sur sulfate de sodium puis evaporee a sec. Le solide blanc 
ainsi isole est purifie rapidement par chromatographie sur gel de silice 60 
dans le dichloromethane suivie d'une recristallisation dans le minieium 
d'ethanol bouillant. On obtient ainsi, apres sechage, l,9g d'aiguiiles 
blanches de Qtecrame thy 1-5 , 5 , 8 , 8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) 
hydroxyirainomethyTj-6 naphtalene carboxylate d'ethyle-2 de point de fusion : 
179-180°C. 

Le spectre X H RMN 80 MHz est conforme a la struture attendue. 
Analyse elementaire : C 28 H 31 N °3 

Calcule : C : 78,29 H : 7,27 N : 3,26 0 : 11,17 
Trouve : 78,31 7,23 3,39 11, M 

EXEKPLE XX 

Preparation de l'acide P(tetramethyl-5 , 5 , 8 , 8 tet rahvdrc-5 , 6 , 7 , 8 
naphtvl-2) hydroxyiminomethyll -6 naphtale ne carboxylique-2 
Compose de formule III dans laquelle R^R^R-^R^-CH-j R' et R" 
hydroxy imino et R = -C00H 

Une solution de 0,76g (l,8mmoles) de [jtetramethyl-5 , 5 , 8 , 8 
tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxyiminomethyT]-6 naphtalene carboxylate 
d'ethyle-2, obtenu selon l'exemple XIX, dans 10cm 3 d'alcool absolu et 10cm 3 
de potasse aqueuse 2N est chauffee 2h a 50-60°C. Apres addition de 100cm3 
d'eau, l'alcool est evapore sous pression reduite. La solution aqueuse 
obtenue est refroidie entre 0 et 5°C puis acidifiee par 5cm 3 d'acide 
chlorhydrique 12N. Le precipite obtenu est essore, lave a l'eau, seche sous 
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vide sur potasse a 70-80°C puis recristallise dans un melange 
hexane/acetone. Apres sechage, on obtient 0,65g de cristaux blancs d'acide 
ljtetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) hydroxyiminomethyl] -6 
naphtalene carboxylique-2 de point de fusion : 247°C. 

Les spectres RM^H 250 MHz et l.R. sont confon.es a la structure 

attendue. 
EXEMPLE XXI 

Preparation du N-ethyl_ ("(tetramethyl-S . 5 .8 , 8 tetrahvdro-5 , 6 , 7 , 8 



naphtyl-2) hydroxv icinomethvTl-6 naphtalene carboxamide-2 : 
Compose de formule III dans laquelle Rj-Rj-R =R — CH R' ,_t 
R" = hydroxyimino et R = -C0NHC 2 H,.. 

A une suspension de l,24g (3mmoles) de, N-ethyl [(tetramethyl-5 , 5 , 8 , 8 
tetrahydro-5, 6, 7, 8 naphtyl-2) carbonyf] -6 naphtalene carboxamide-2 et de ' 
695mg (lOmmoles) de chlorhydrate d ' hydroxy lamine dans 40cm 3 d'alcool absolu, 
on ajoute l,06g (lOmmoles) de carbonate de sodium et chauffe 24h au reflux. ' La 
solution est alors evaporee a sec et le residu repris par 100cm 3 de 
dichloromethane. Apres lavage a 1'eau la phase dichloromethane est sechee sur 
sulfate de sodium et concentree sous pression reduite. Le solide jaune pale 
obtenu est purifie par chrcmatographie sur gel de silice 60 eluee avec un 
melange toluene/dichloromethane/acetate d'ethyle 5/3/2 suivie d'une 
recristallisation dans le toluene. On obtient ainsi 0,9g de cristaux blancs de 
N-ethyl [Ttetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) hydroxy iminomethyl) 
-6 naphtalene carboxamide-2 de point de fusion : 189°C. 

Les spectres RMN^ 250 MHz et l.R. sont conformes a la structure 

attendue . 

Analyse elementaire : C 28 H 3 2 N 2 0 2 

Calcule : C : 78,47 H : 7,53 N : 6,54 0 : 7,47 
Trouve : 77,99 7,56 6,53 7,85 

EXEMPLE XXII 

Preparation du r"(tetramethyl-5 , 5 , 8 , 8 tetrahvdro-5 , 6 , 7 , 8 Naphtyl-2) 
aminomethyl") -6 naphtalene carboxylate d'ethyle-2 : 

Compose de formule III dans laquelle R^r^r^r^-ch r. = _ nh , r» = h et 
R=-C0 2 C 2 H 2 

A une suspension de l,5g (0,023 mole) de zinc en poudre dans 20cm 3 
d'acide acetique glacial, on ajoute 0,9g (2,1 mmoles) de [Itetramethyl-5 , 5 , 8 , 8 
tetrahydro-5, 6, 7, 8 naphtyl-2) hydroxyiminometh y rj -6 naphtalene carboxylate 
d'ethyle-2 obtenu a l'exemple XIX et chauffe 30mn a 80°C. Apres refroidis- 
sement a temperature ambiante, on ajoute 100cm 3 de dichloromethane et 
filtre. Le filtrat est lave trois fois par 50cm 3 de solution aqueuse 
d'ammoniaque a 5% puis k Veau , seche sur sulfate de sodium et evapord . 
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sec. Le solide blanc obtenu est recr istallise dans l'hexane. Apres sechage, 
on obtient 0,69g d'aiguilles blanches de [j tetramethy 1-5 , 5.8.8 
tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) aminomethy]"] -6 naphtalene carboxylate 
d'ethyle-2 de point de fusion : 126°C. 

Le spectre RMN^H 80 MHz est conforme a la structure attendue. 

Analyse elementaire : C 28 H 33 N0 2 

Calcule : C : 80.92 H : 8.00 N : 3.37 0 : 7.70 
Trouve : 80,74 8,03 3,42 7,97 

EXEMPLE XXI II 

Preparation de l'acide f( te trame thy 1 -5 , 5 . 8 . 8 tetrahy-fyo-b ,b , 7 , 8 
naphtyl-2) aminomethy T\ -6 naphtalene carbo xylique-2 

Compose de fonnule III dans laquelle R 1 =R 2 =R 3 =R A =-CH ;} R' = NH 2 , R" = K et 
R =-C0 2 H 

Une solution de 0,63g (1,51 mmoles) de Qtetramethyl-5 , 5 , 8 , 8 
tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) aminomethy Q -6 naphtalene carboxylate 
d'ethyle-2 obtenu a l'exemple XXII dans 10cm 3 d'alcool absolu et 10cm 3 de 
potasse aqueuse 2N est chauffee 2h a 60-70°C. Apres addition de 100cm 3 
d'eau, l'alcool est evapore sous pression reduite. La solution aqueuse 
obtenue est refroidie entre 0 et 5°C puis acidifiee par addition d'acide 
chlorhydrique 12N. Le precipite obtenu est essore, lave a l'eau. seche sous 
vide a 80°C sur potasse puis lave a l'ether ethylique. Apres sechage. on 
obtient 0,54g d'acide [I te tramethy 1-5 . 5 , 8 , 8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) 
aminomethy Fj -6 naphtalene carboxylique-2 sous la forme d'une poudre blanche 
de point de fusion : 286-288°C. 

Les spectres RKN *H 250 MHz et I.R. sent conformes a la structure 

attendue. 

EXEMPLE XXIV 

Preparation du T^ethano-S.S tetrahvdro-5 . 6 , 7 , 8 naphtvl-2) carbonylj -6 
naphtalene carboxylate de methyle-2 . 

Compose de fonnule IV dans laquelle R' et R"=oxo et R—CO^H^ • 

Une suspension de l,08g (7,5 mmoles) de methano-1,4 tetrahydro- 
1,2,3.4 naphtalene et de 2g (8 mmoles) de chlorure de l'acice 
methoxycarbonyl-6 naphtalene carboxylique-2 dans 30cr. 3 de dichloro-1.2 
ethane anhydre., on ajoute par portions en 45mn, 1.3g (9,75 mmoles) de 
chlorure d' aluminium anhydre. Le melange est agite pendant 5 heures a 
temperature 'ambiante puis verse dans 80cm 3 d'eau glacee acidulee. La phase 
organique est decantee. La phase aqueuse est extraite encore une fois a 
I'aide de 60cm 3 de dichloro-1,2 ethane. Les phases de dichloro-1,2 ethane 
?er.t rassemblees lavees au bicarbonate de sodium, sechees sur sulfate de 
sodium puis concentrees. Le solide obtenu est seche sous vide a 60°C puis 
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ristallise d'abord dans l'acetate d'ethyle puis dans 1 ' isopropanol . On 
obtient ainsi lg de Qme thano-5 , 8 tetrahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) carbon>T[-6 
naphtalene carboxylate de methyle-2 sous forme de cristaux blancs dont le 
point de fusion est de 119°C. 

Le spectre RMN 1 H 60MHz est conforme a la structure attendue. 

Analyse elementaire: C o/ H„0 o 

24 20 3 

Calcule: C: 80,87 H: 5,66 0:13,47 
Trouve: 80,82 5,69 13,25 

EXEMPLE XXV 

Preparation de 1 ' acide ["(me thano-5 , 8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 ns:-;i£yl-2) 
carbonyl~]-6 naphtalene carboxylique-2 . 

Compose de formule IV dans laquelle: R' et R"=oxo et R=-C0 2 H. 

Une suspension de 0,88g (2,46 mmoles) de ffcnethano-5 ,8 tetrahydro- 
5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyl]-6 naphtalene carboxylate de methyle-2 obtenu a 
l'exemple XXIV est agitee pendant deux heures dans un melange de 15cm 3 
d'alcool et 15cm 3 de potasse aqueuse 6N chauffe au reflux. Apres avoir 
ajoute 60cm 3 d'eau, l'alcool est elimine par evaporation sous vide. La phase 
aqueuse ainsi obtenue est refroidie entre 0 et 5°C puis acidifiee par 
addition de 15cm 3 d'acide chlorhydrique 12N. Le precipite obtenu est essore, 
lave a I'eau, seche a 80°C sur potasse. 

Apres recristallisation dans 110cm 3 de methanol, on obcient 0,62g 
de cristaux blancs d'acide [jmethano-5 , 8 t e trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
carbonyT]-6 naphtalene carboxylique-2 dont le point de fusion est de 2A3°C. 

Les spectres de R.M.N. ^ H 250MHz et 13 C sont conformes a la 
structure attendue . 

Analyse elementaire: C H 0 

a- -5 1 o 3 

Calcule: C: 80,68 H: 5,30 0: U,02 
Trouve: 80,83 5,43 13,71 

EXEMPLE XXVI 

Preparation du \lj tetrahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) carbonyIl'-6 naphtalene 
carboxylate de methylc-2 . 

Compose de formule III dans laquelle: R^R^R^R^H , R 1 e t R M =oxo et 
R=-C0 2 CH 3 . 

A une suspension de l,59g (12 mmoles) de tetrahydro- 1 , 2 , 3 , 4 
naphtalene et de 3g (12,05 mmoles) de chlorure de l ! acide methoxycarbony 1-6 
naphtalene carboxylique-2 dans 60cm 3 de dichloro-1,2 ethane anhydre , on 
ajoute par portions, 2,4g (18 mmoles) de chlorure d'aluminium anhydre. Le 
melange est agite pendant 6 heures a temperature ambiante puis verse dans 
100cm 3 d'eau glacee acidulee. La phase organique est decantee. La phase 
aqueuse est extraite encore une fois a I'aide de 100cm 3 de dichloro-1,2 
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ethane. Les phases de d ichloroe thane sont rassemblees, lavees au bicarbonate 
de sodium, sechees sur sulfate de sodium puis concentrees a sec. L 1 ester 
brut obtenu est purifie rapidement par chromatographic sur gel de siiice 
avec un melange hexane/ether 8/2, puis recristallise dans 1 1 isopropanol . On 
obtient ainsi 2g de cristaux blancs de [jtetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) 
carbonyT]-6 naphtalene carboxylate de methyle-2 dont le point de fusion est 
de 171°C. 

Le spectre de R.M.N. 1 H 60MHz est conforme a la structure attendue. 
Analyse eleraentaire: ^23^20^3 
Calcule: C: 80,21 H: 5,85 0: 13,94 
Trouve: 80,16 5,91 13,85 

ZXEMPLE XXVI 1 

Preparation de 1 1 acide te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) carbonyTl-6 
naphtalene carboxy lique-2 . 

Compose de formule III avec R 1 =R 2 ==R 3 ==R 4 =H ' R ' et R ' ,==oxo et R== -C00H. 

Une suspension de l,50g (4, 35 tnmoles) de JTte trahydro-5 , 6 , 7 , 8 
naphtyl -2) carbony naphtalene carboxylate de methyle-2 obtenu a I'exemple 
XXVI est agitee pendant trois heures dans un melange de 25cm 3 d T alcool et ce 
25cm 3 de potasse aqueuse 6N chauffe au reflux. Apres avoir ajoute 50cm 3 
d'eau, l'alcool est e limine par evaporation sous vide. La phase aqueuse 
ainsi obtenueest diluee a 500cm 3 pour solubiliser entierement le carboxylate 
puis acidifiee par addition de 25cm 3 d'acide chlorhydr ique 12N. Le precipite 
obtenu est essore, lave a l'eau, seche a 80°C sur potasse. 

Apres recristallisation d'abord dans 1 1 isopropanol puis dans un 
melange methanol/ace tone 8/2 on obtient l,lg ce cristaux blancs d'acide 
^Jtetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyTj-6 naphtalene carboxylique-2 dont 
le point de fusion est de 267°C. 

1 13 
Les spectres de R.M.N. H 250MHz et C sont conformes a la 

structure attendue. 

Analyse elementaire: C 22 H 18°3 

Calcule: C: 79,98 H: 5, .49 0: 14,53 

Trouve: 80,18 5,52 14,24 

EXEMPLE XXVIII 

Preparation du N-e thy 1 f"( te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) carbonyll-6 
naphtalene carboxamide-2 . 

Compose de formule III avec R ^~ R 2 =R 3~ R 4 = ^ ' R ' eC R " =oxo et R= - C0NH C 2 H 5' 

Une suspension de 165g (0,5 mmole) d'acide [Tte trahydro-5 , 6 , 7 , 8 
naphtyl-2) carbonyT} -6 naphtalene carboxylique-2, obtenu a l'exemple XXVII 
et de 97,5mg (0,6 mmole) de K , N 1 -carbony Id i imidazole dans 5cm 3 de 
dichloromethane sec est agitee 2 heures a temperature ambiante. On ajoute 
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alors 0,04cm 3 (0,6 mmole) d'ethylamine anhydre a la solution obtenue. Apres 
30 minutes d' agitation, le milieu reactionnel est dilue par 10cm 3 d'eau, 
lave successivement par 10cm 3 de soude normale, 2 fois 10cm 3 d'eau, 10cm 3 
d' acide chlorhydrique N, et 10cm 3 d'eau. La phase dichlorome thane est sechee 
sur sulfate de sodium puis evaporee a sec. L 1 amide brut est seche sous vide 
a 60°C puis recristallise dans de 1 'ether isopropylique contenant un peu de 
methanol. On obtient 130mg d ! aiguilles jaune pale de N-ethyl Qtetrahydro- 
5,6,7,8 naphtyl-2) carbonylj-6 naphtalene carboxamide-2 dont le point de 
fusion est de 137°C. 

1 13 

Les spectres R.M.N. H 250KHz et C sont conformes a i.a structure 



at tendue , 



Analyse elementaire: C o/ H-.N0„ 

24 23 2 



Calcule: C: 80,64 H: 6,49 N: 3,92 0: 8,95 
Trouve: 80,49 6,55 3,86 8,75 

EXEMPLE XXIX 

Preparation du [~~(te tramethyl-5 , 5 , 8 , 8 tetrahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 



carbonvl 



-6 naphtalene carboxaldehyde-2 . 



Compose de formule III avec R ^=R ? =R^=R^=-CH^ , R* et R u =oxo et R=-CH=0. 

Ce compose est prepare en deux etapes a partir de 1' acide 
[Ttetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) carbonyiTJ-6 naphtalene 
carboxylique-2 prepare a l'exemple VII. Dans une premiere etape les 
fonctions carbonyle et acide carboxylique sont reduites en. alcool. Dans une 
deuxieme etape le ^\ te tramethyl-5 , 5 , 8 , 8 te t rahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
hy dr oxyme thy l"j-6 naphtalene carbinol-2 est oxyde en aldehyde attendu. 

a) Preparation du [""( te trame thy 1-5 , 5 , 8 , 8 tetrahydro-5 , 6 , 7 , 8 

naphtyl-2)hvdroxvmethy"l^-6 naphtalene carbinol-2 . 

A une suspension de 225mg (6 mmoles) d'hydrure de lithium aluminium 
dans 10cm 3 de tetrahydrof uranne anhydre agitee a 0°C, on ajoute en une fois 
l,16g (3 mmoles) d 1 acide prepare suivant l'exemple II. Apres une heure, le 
milieu est agite a temperature ordinaire, la reaction etant : suivie en C.C.M. 
Lorsque la totalite du produit de depart est transformee on ajoute lentement 
100cm 3 d 1 acide chlorhydrique 0,1N puis le melange est extrait 4 fois par 
25cm 3 d ! ether ethylique. Les phases etherees sont decantees, sechees sur 
sulfate de sodium et le solvant est elimine par evaporation sous vide. 

Le diol brut obtenu est purifie par passage sur colonne de gel de 
silice et elue au melange acide acetique-dioxanne-toluene (2-8-90). 

Apres evaporation de l'eluant on Isole 0 f 9g de Qctetratnethyl- 
5,5,8,8, tetrahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphty 1-2) hydroxymethyl]-6 naphtalene carbinol-2 
sous forme de cristaux blancs dont le point de fusion est de 157°C. 

Le spectre R.H.N. ^"H 60MHz est conforme a la structure attendue. 
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b) Oxydation du diol precedent 

A une solution du diol prepare ci-dessus de 0,8g (2,1 mmoles) dans 
20cm 3 de dichlorome thane anhydre, agitee a la temperature ordinaire, on 
ajoute 0,55g (2,5 mmoles) de chlorochroma te de pyridinium. Apres 45mn on 
ajoute 30g de gel de silice et l'ensemble est filtre sur celite. Le filtre 
est lave au dichlorome thane et la solution est concentree sous pression 
reduite. Le produit obtenu est purifie par chromatographic sur gel de silice 
et elue au melange acide acetique-dioxanne-toluene (2/8/90). Aprei 
, concentration des phases d'elution, puis recris tallisation dans 1 ' hexiine on 
obtient 0,52g de (J( te trame thy 1-5 , 5 , 8 , 8 tetrahydro-5 , 6, 7 , 8 napheyl-2) 
carbonyT] -6 naphtalene carboxaldehyde-2 sous forme de cristaux blancs dont 
le point de fusion est de 131°C. 

Le spectre R.M.N. *H 250MHz est conforme a la structure attendue. v 

Analyse elementaire: C..H n .O. 

Calcule: C: 84,29 H: 7,07 0: 8,64 

Trouve: 84,21 6,96 8,46 

EXEMPLE XXX 

Preparation du f7 tetramethyl-5 , 5 , 8 , 8 tetrahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
carbonyll-6 naphtalene carbinol-2 . 

Compose de fonnule Til avec R i = R 2 ==R 3 =R z + = ~ CH 3 » R? et R " =ox o e ^ R^-CH^OK. 

A une solution de 0,3g de potasse a 85% dans 10cm 3 de methanol, 
agitee a 60°C, on ajoute 0,6g (1,6 mmoles) de [7 tetramethyl-5 , 5 , 8 , 8 
tetrahydro-5, 6, 7, 8 naphtyl-2) carbonyT]-6 formyl-2 naphtalene et 0,16cm 3 
(1,9 mmoles) de formaldehyde en solution aqueuse a 37%. Apres 2h d 1 agitation 
a 60-70°C, le methanol est distille sous pression norraale. On ajoute alors 
10cm 3 d'eau au residu chaud et refroidit a temperature ambiante. Le 
precipice forme est extrait par quatre fois 25cm 3 d'ether ethylique. Les 
phases etherees sont lavees a l'eau puis sechees sur sulfate de sodium et 
evaporees a sec sous pression reduite. Le produit brut est purifie par 
chromatographic sur gel de silice 60 dans le melange eluant acide acetique/ 
dioxanne/toluene 2/8/90 suivie d'une recristallisat ion dans un melange 
hexane/acetone . Apres sechage, on chtient 240mg de cristaux blancs de 
{jtetramethy 1-5, 5,8,8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) carbonyIJ-6 naphtalene 
carbinol-2 done le point de fusion est de 117°C. 

Le spectre R.M.N. *H 250 MHz correspond a la structure attendue. 

Analyse elementaire: C O£ H. o 0 o 

ZD Zo Z 

Calcule: C: 83,83 H: 7,58 O: 8,59 
Trouve: 83,77 7,55 8,75 
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EXEMPLE XXXI 



Preparation du N-hvdroxy-2' ethoxy-2 ethv l Htetramet hyl-S . 5 . 8 . 8 r^.i... 



cro- 



5,6,7,8 naphtyl-2) carbonylj-6 naphtalene carboxamiri^-7 
Compose de formule III avec WR -R ~CH , R . et R .. =OXQ 
R=-CONH(CH 2 ) 2 0-(CH 2 ) 2 -OH. 

A une suspension de 0,9g (2,33 «les) d'acide [(tetramethyl-5 5 8 8 
tetrahydro-5, 6, 7, 8 na P ht y l-2) c «rbonyI]-6 naphtalene c.rboxylioue-2 dans' 
9cm de dichloromethane anhydre, on ajoute 490mg (3,03 mmoles) de N N'-car 
boxvldiimidazole. Apres Ih d'agitation a temperature ambiante, on 'ajoute 
0.27c»» (2,57 mmoles) de N-hydroxyethoxy-2 ethylamine a la solution obtenue 
Le milieu reactionnel est agite 3h a temperature ambiante puis dilue par 
25cm 3 de dichloromethane et lave a 1'eau et a l'acide chlorhydrique dilue. 
La phase dichloromethane est sechee sur sulfate de sodium puis evaporee a 
sec. L'amide brut est purifie par chromatographie sur gel de silice 60 dans 
le melange eluant dichloromethane/tetrahydrofuranne 70/30. Apres evaporation 
et sechage, on obtient 0,65g de cristaux blancs de N-hydroxy-2' ethoxy-2 " 
ethyl [jtetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) carbonyl] -6 
naphtalene carboxamide-2 devenant vitreux a 80' C. 

Le spectre R.M.N. l H 250MHz est conforme a la structure a tt endue. 

Analyse elementaire: C^H^NO, 

30 35 A 

Calcule: C: 76,08 H: 7,45 N: 2,96 0: 13,51 
Trouve: 76,04 7,52 3,00 13,62 

EXEMPLE XXXII 

Preparation du N-p-hydroxyphenvl f( te trame thvl-5 , 5 , 8 , 8 tetrahvdro- 
5,6,7,8 naphtvl-2) carbonyH-6 naphtalene carboxamide-2. 

Compose de for^ule III avec R^r^r^r^-ch , r ' e t R"=oxo et R— C0NH C H 
p OH. 6 * 

A une suspension de 0,9g (2,33 mmoles) d 1 acide [jtetramethyl- 
5,5,8,8 tetrahydro-5, 6, 7,8 naphtyl-2) carbonyl]-6 naphtalene carboxylique-2 
obtenu selon 1'exemple VII dans 9cm 3 de dichloromethane anhydre, on ajoute 
A90mg (3,03 mmoles) de N,N' -carbonyldiimidazole . Apres lh d'agitation a 
temperature ambiante, on ajoute 1cm 3 de N , N-dime thy If oraiamide pur 0,31g (2,8 
mmoles) de p-amino P henol a la solution obtenue. Le milieu reactionnel est 
agite une nuit a temperature ambiante. L'acide de depart n'ayant pas 
totalement reagi, on ajoute O.lg de N,N' -carbonyldiimidazole puis 0,lg de 
p-aminophenol et agite 2h a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est 
alors dilue par 50cm 3 de dichloromethane lave a l'acide chlorhydrique dilue 
puis a l'eau jusqu'a neutralite. La phase dichloromethane est sechee sur 
sulfate de sodium puis concentree sous pression reduite. L ' amide brut est 
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purifie par chromatographic sur gel de silice 60 dans un melange 
toluene/dichloromethane/ace tate d'ethyle 5/3/2. Par recristallisat ion dans 
un melange ether isopropylique/acetone , on obtlent 0,33g de cristaux blancs 
de N-p-hydroxyphenyl £jC tetramethyl-5 ,5,8,8 te trahydro-5 ,6,7,8 naphty 1-2; 

carbonyll-6 naphtalene carboxamide-2 dont le point de fusion est de 268-9°C. 

— 1 

Le spectre R.M.N. H 250MHz est conforme a la structure attendue. 

Analyse elementaire: ^32^31^3 

Calcule: C: 80,47 H: 6,54 N: 2,93 

Trouve: 80,55 6,27 2,89 

Au cours de la chromatographic sur silice, on isole egalement an 
deuxieme produit qui par recristallisat ion dans un melange acetone /methanol 
fournit 0,3g de cristaux blancs de N,0-bis j^Tte tramethyl-5 , 5 , 8 , 8 tetrahydrr- 
5,6,7,8 naphtyl)-2 dicarbonyl-2 , 6 naphtylQ amino-4 phenol dont le point de 
fusion est de 239-240°C. 

Le spectre R.M.N. *H 250MHz est conforme a la structure decrite. 

Analyse elementaire: ^53^55^^*5 

Calcule: C: 82,33 H: 6,55 N: 1,66 0: 9,45 
Trouve: 82,13 6,73 1,65 9,25 

Ce produit decondense est saponifie par de la potasse 6N en. milif. 
hydroalcoolique pendant 5h a 50°C. Apres dilution a l'eau, evaporation de 
l'alcool sous pression reduite, et acidification par de I'acide 
chlorhydrique concentre, on obtient un melange equimoleculaire de 
N-p-hydroxy phenyl £J( ce trame thy 1-5 , 5,8,8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphty 1-2) 
carbonyl] -6 naphtalene carboxamide-2 et d'acide [\te tramethyl-5 , 5 , 8 , 8 tetra- 
hydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbony^-6 naphtalene carboxy lique-2 . Par 
chromatographic sur silice 60 dans un melange tcl uene/dichlorome thane/ 
acetate d'ethyle 5/3/2, on isole ainsi une deuxieme fraction de 0,llg ce 
N-p-hydroxyphenyl ^Ttetramethy 1-5 , 5 , 8 , 8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) car- 
bony!^ -6 naphtalene carboxamide-2 dont le point de fusion est identique a la 
precedente. 
EXEMPLE XXXIII 

Preparation du N - (ethoxycarbony 1- 1 methylthio-3 propyl) ^~( te trame thy 1- 



5,5,8,8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtvl-2) carbonylf-6 naphtalene carboxamide-2. 



Compose de formule III avec R^R^R^R^-O^ , R' et R"=oxo et 

R=-C0NH-CH- (CH. ) 0 -S-CH. . 

I 1 u J 



C0 2 C 2 H. 



On agite lh30 a 40-50°C, une solution de 1 , 2g (3,1 mmoles) decide 
^(tenrame thy 1-5,5,8, 8 tetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) carbonyT}-6 naphtalene 
carboxylique-2 obtenu a l'exemple VII et de 605mg (3,72 mmoles) de N,N T - 
carbonvldiimidazole dans 15cm 3 de N,N-dimethyl formamide anhydre. On 
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refroidit a 20°C et ajoute 73Cmg (3,41 mmoles) de chlorhy drace de l'ester 
ethylique de la L-methionine puis 0,48cm 3 (3,41 mmoles) de trie thy lamine . 
Apres Ih d ! agitation a 20°C puis 2h a 40-50°C, le milieu reactionnel est 
verse sur 100cm 3 d'eau acidulee. On agite L5mn puis filtre le precipite 
qu ! on lave alors abondamment a l'acide chlorhydr ique dilue puis a l'eau. 
Apres sechage sous vide a 70°C, on purifie par chromatographic sur silice 60 
dans un melange toluene/dichlorome thane/ ace tate d'ethyle 5/3/2. Apres 
evaporation, on obtient 0,8g de M- (carbe thoxy- 1 methylthio-3 propyl) 
J^Ctetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) carbonyl [-6 naphtalene 
carboxaraide-2 sous la forme d'une huile epaisse qui se transforme en produit 
vitreux apres sechage prolonge sous vide a 70-80°C. 

Le spectre R.M.N. *H 60MHz correspond a la structure attendue. 
EXEMPLE XXXIV 

Preparation du N-(carboxy-l methylthio-3 propyl) f~~( tetramethy 1-5 » 5 , 8 , 8 

tetrahydro-5 > 6 , 7 , 8 naphtyl-2) carbonyTj -6 naphtalene carboxamide-2 . 

Compose de formule III avec R ^R^^R^^R^^-CH^ , R 1 et R"=oxo et 

R=-C0NH-CH- (CH 0 ) -S-CH- . 

j 2 2 3 

CO^H 

Une suspension de 0,58g (1 mizoie) de N- (e thoxy car bony 1-1 
methylthio-3 propyl) £\ te trace chy 1-5 , 5 , S , 3 tetrahydro-5 , 6 , 7 ,8 naphtyl-2) 
carbonyTj -6 naphtalene carboxandde-2 obcenu a l f exemple XXXIII est agitee 
30mn dans un melange de 5cm 3 d'alcool et de 5cm 3 de potasse aqueuse 6N 
chauffe a 50 Q C. Apres addition de SOcnrM'eau, l'alcool est elimine par 
evaporation sous pression reduite a 40-45°C. La phase aqueuse est alors 
acidifiee par 3cm 3 d'acide chlorhydrique 12N. Le precipite obtenu est 
essore, lave abondamment a l'eau et seche sur potasse a 70°C puis repris a 
l'ether isopropy lique tiede. Apres re f ro idissement , filtration et sechage 
sous vide a 70°C, on obtient 0,4g de cristaux blancs de N-(carboxy-l 
methylthio-3 propy i) £jte trame thy 1-5 ,5,3,8 c e trahydro-5 , 6-* 7 , 8 naphtyl-2) 
car bony "l~}-6 naphtalene carboxamide-2 dont le point de fusion est de 171-2°C. 

Le spectre R.M.N. 250MHz est conforme a la structure attendue. 

Analyse elementaire: C^H.-NO.S 0,5 H_0 

31 35 4 2 

Calcule: C: 70,69 H: 6,89 N: 2,66 0: 13,67 S: 6,08 
Trouve: 70,95 6,87 2,59 13,55 5,98 
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EXEMPLES DE COMPOSITION 

A. VOTE ORALE 

Exemple 1 - Comprime de 0,2g 

- Acide (tetraniethyl-1,1,3,3 indanyl-5) 

carbonyl -6 naphtalene carboxylique-2 0,005g 

-Amidcn.... °. 110 8 

- Phosphate bicalcique 0,020g 

- Silice °.02°g 

- Lactose °.° 3 °g 

- Talc O.OIC? 

- Stearate de magnesium 0,00;g 

Dans cet exemple le compose actif peut etre remplace par la meme 
quantite d'acide [jpentamethyl-1 , 1 , 2 , 3 , 3 indanyl-5) carbonyT] -6 naphtalene 
carboxylique-2 ou d 1 acide jjmethano-5 , 8 tetrahydro-5 ,6,7,8 naphtyl-2*). 
carbonyjQ-6 naphtalene carboxylique-2 ou encore par 0,001g d' acide 
[jtetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) carbonyT]-6 naphtalene 

carboxylique-2. 

Exemple 2 - Suspension buvable en ampoules 5ml 

- Acide Qpentamethyl-1 , 1,2,3,3 indanyl-5) 
hydroxymethylT} -6 naphtalene carboxylique-2.. 0,005g 

- Glycerine °> 500 S 

- Sorbitol a 70% 0,500g 

- Saccharinate de sodium 0,010g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,040g 

- Arome ^ s 

- Eau purifiee qsp. 5,000ml 

Dans cet exemple le compose actif peut etre remplace par la meme 
quantite d 1 acide jj( te trame thy 1-5 , 5 , 8 , 8 tetrahydro-5 , 6,7,8 naphtyl-2) 
hydroxymethyfll -6 naphtalene carboxylique-2 ou par 0,001gde N-ethyl 
jtetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) carbonyl) r 6 naphtalene 
carboxamide-2 . 
B. VOTE TOP I QUE 

Exemple 3 - Onguent 

- N-ethyl \jtetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5 , 6 , 7 , 8 
naphtyl-2) hydroxyme thy Q -6 naphtalene 
carboxamide-2 0,100g 

- Myristate d'isopropyle 81,620g 

- Huile de vaseline fluide 9,100g 

- Silice vendue par la Societe DEGUSSA sous la 
denomination de "Aerosil 200" 9,180g 
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Dans cet exemple le compose actif peut etre remplace par 0,005g 
d'acide [jtetramethy 1-1, 1,3,3 indanyl-5) carbonyl^] -6 naphtalene 
carboxylique-2 ou encore par 0,lg d'acide [jtetramethyl-5 , 5 , 8 , 8 
cetrahydro-5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxymethyl] -6 naphtalene carboxylique-2 ou 
de N-ethyl [Jtetraroethyl-5 , 5 , 8 , 8 tetrahydro-5, 6, 7 ,8 na P htyl-2) carbony7)-6 
naphtalene carboxamide-2 . 

Exemple 4 - Creme anti-seborrheique 

- Stearate de polyoxye thylene (40 moles d'oxyde 
d f ethylene) vendu sous la denomination de 

"Myrj 52 M par la Societe ATLAS 4,00g 

- Melange d T esters laurique de sorbitol et de 
sorbitan, polyoxye thy lene a 20 moles d'oxyde 

d' ethylene vendu sous la denomination de ^ 
"Tween 20" par la Societe ATLAS l,8g 

- Melange de mono et distearate de glycerol 
vendu sous la denomination de "GELE0L" par 

la Societe GATTEFOSSE 4 f 2g 

- Propyleneglycol. . . . . . 10, Og 

- Butylhydroxyanisole 0,01g 

- Butylhydroxytoluene 0,02g 

- Alcool ceto-stearylique 6 , 2g 

- Conservateurs q S 

- Perhydrosqualene 18g 

- Melange de triglycerides caprylique-caprique 
vendu sous la denomination de "Miglyol 812" 

par la Societe DYNAMIT NOBEL 4,0g 

- S-carboxymethyl cysteine 3 , Og 

- Triethanolamine 99% 2,5g 

- N-ethyl tetramethyl-5 , 5 , 8 ,8 tetrahydro- 
5,6,7,8 naphtyl-2) hydroxymethyl^ -6 naphtalene 
carboxamide-2 0 , lOg 

- Eau qsp 100g 

Exemple 5 - Creme anti-seborrheique 

- Stearate de polyoxyethy lene (40 moles d'oxyde 
d' ethylene) vendu sous la denomination de 

"Myrj 52" par la Societe ATLAS 4,0g 

- Melange d' esters laurique de sorbitol et de 
sorbitan, polyoxye thy lene a 20 moles d'oxyde 
d 1 ethylene, vendu sous la denomination de 

"Tween 20" par la Societe ATLAS l,8g 
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- Melange de mono et distearate de glycerol 
vendu sous la denomination de "GELEOL" par la 
Societe GATTEFOSSE 4,2g 

- Propyleneglycol 10, Og 

- Butylhydroxyanisole 0,0 lg 

■- Butylhydroxytoluene 0,02g 

- Alcool ceto-stearylique 6,2g 

- Conservateurs qsp 

- Perhydrosqualene 18, Og 

- Melange de triglycerides caprylique-caprique 
vendu sous la denomination de "Miglyol 812" 

par la Societe DYNAM1T NOBEL A,0g 

- Amino-5 carboxy-5 thia-3 pentanoate de 
benzylthio-2 e thy 1 ammonium 3 , Og 

- Acide jjtetrame thy 1-5, 5,8,8 tetrahydro-5 , 6, 7 , 8 • 
naphtyl-2) hydroxymethyl^ -6 naphtalene carbo- 
xylique-2 0,lg 

- Eau qsp 100g 

Exemple 6 - Lotion pour les cheveux 

- Propyleneglycol 20, Og 

- Ethanol 34,87g 

- Polye thy lenegly col de masse moleculaire 400., 40, Og 

- Eau 4»0g 

- Butylhydroxyanisole 0,01g 

- Butylhydroxytoluene 0,02g 

- N-ethyl Qp en tame thy 1-1 , 1 , 2 , 3 , 3 indanyl-2) 
carbonylT] -6 naphtalene carboxamide-2 0,10g 

- Minoxidil 1 >0g 

Exemple 7 - Gel anti-acne 

- N-ethyl f~T tetramechyl- 1 ,1,3,3 indanyl-5) 
carbonyl^]-6 naphtalene carboxamide-2 0,05g 

- Alcool isopropy lique 40,0g 

- Polymere de l 1 acide acrylique vendu sous la 
denomination "CARBOPOL 940" par la 

Societe GOODRICH CHEMICAL CO l,0g 

- Triethanolamine 99% 0,6g 

- Butylhydroxyanisole 0,01g 

- Butylhydroxytoluene 0,02g 

- Tioxolone 0,5g 

- Propyleneglycol 8,0g 

- tau pur ifiee qsp 100g 
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Dans cec exemple, le compose actif peut etre remplace par la meme 
quantite de l'acide jj t e trame thyl-5 , 5 , 8 , 8 tetrahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
hydroxymethyl^] -6 naphtalene carboxy lique-2 ou par 0,lg de 
K-echyl[Ttetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) hydroxyme thyfj -6 
naphtalene carboxamide-2 ou encore par 0,lg d'acide (te trame thy 1-5 , 5 , 8 , 8 
tetrahydro-5, 6, 7,8 naphtyl-2)-l (carboxy-6 naphtyl-2)-l methane. 
Exemple 8 - Creme huile-dans-1 1 eau anionique 

- Acide [jtetramethyl-5,5,8,8 tetrahydro-5 , 6 , 7 f 8 
naphtyl-2) carbonyF|-6 naphtalene 

carboxylique-2 0 , 0 lOg 

- Dodecyl sulfate de sodium < 0,800g 

- Glycerol.. , 2,000g 

- Alcool stearylique 20,000g 

- Triglycerides d'acides capr ique/caprylique 
vendus par la Societe Dynamit Nobel sous le 

nom de "Miglyol 812" 20,000g 

- Conservateurs. . q S 

- Eau demineralisee 100,000g 

Exemple 9 - Gel 

- Acide [jmethano-5,8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 
naphtyl-2) carbonyTj-6 naphtalene 

carboxylique-2 0,050g 

- Hydroxypropyl cellulose vendue par la 

Societe Hercules sous le nom de "Klucel HF M • 2,000g 

- Eau/ethanol (50:50) qsp 100,000g 
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REVEK'DICATIONS 

1. Composes bicycliques naphtaleniques , caracterises par le fait 
qu'ils repondent a la forinule suivante: 



(I) 



dans laquelle: 

A represente un radical methylene ou dimethylene, substitues *.u non par 
un radical alkyle inferieur, 




R_ et R, 
3 4 



identiques ou differents, representent un atome 



"1 ' "2 

d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
ou et R^ ,pris ensemble, forment un pont methylene ou dimethylene, 

quand A represente un radical dimethylene, 

R f represente un atome d'hydrogene, un radical OH, un radical alkoxy 

ayant de 1 a A atomes de carbone, un radical acyloxy ayant de 1 a 4 atones de 

carbone ou un radical amino, 

R M represente un atome d'hydrogene ou un radical alkoxy ayant de 1 a U 

atomes de carbone, 

ou R 1 et R" , pris ensemble, forment un radical oxo (=0), methano ^CH^) 

ou hydroxy imino (=N-0H) , 

R represente le radical -CH^OH ou le radical -COR^, 

R- representant un atome d'hydrogene, le radical OR, ou le radical 
■ j ^ 

\ r" 

R, representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de ; a 
20 atomes de carbone, monohydroxy alky le , polyhydroxyalky le , aryle ou aralkyle 
eventuellement substitue(s) ou un reste d'un sucre ou encore le radical 

-(CH 9 ) -N /r ' 
2 P \ r " 

p etant 1, 2 ou 3 et r' et r M , identiques ou differents, 
representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical 
monohydroxyalky le eventuellement int errompu . par un heteroatome, un radical 
polyhydroxyalkyle , un radical aryle ou benzyle eventuellement subs titue ( s ) , un 
reste d 1 aminoac ide , d ' aminoes ter ou de sucre amine ou pris ensemble forment, 
avec 1' atome d 1 azote auquel ils sont rattaches, un hecerocycle substitue ou 
non, 

et les sels desdits composes de formule (I) ainsi que leurs isomeres optiques. 
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2. Composes selon la revendica tion 1, caracterises par le fait que 
J'.t; radicaux alkyles inferieurs et ceux ayant jusqu'a 20 atomes de carbone 
! ' t;?l * ? ris dan s le groupe constitue par les radicaux methyle, ethyle, 
propyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle , ethyl-2 hexyle, isooctyle, 
'-'fyJe, dodecyle, hexadecyle et octadecyle. 

3. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait que 
3'; radical monohydroxyalky le est le radical hydroxy-2 ethyle, hydroxy-2 
propyle ou hydroxy-2 1 ethoxy-2 ethyle. 

A. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait que 
le radical polyhydroxyalkyle est le radical dihydroxy-2 , 3 r'Copyle, 
(iihydroxy-1 ,3 propyl-2 ou le reste du pentaery thritol. 

5. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait que 
le radical alkoxy est le radical methoxy, isopropoxy, butoxy ou tert-butoxy. 

6. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait que 
le radical aryle est un radical phenyle eventuellement substitue par un atome 
d'halogene, -OH, -N0 2 , un radical alkyle inferieur, un radical 

trif luoromethyle ou une fonction acide carboxy lique . 

7. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait que 
le radical aralkyle est le radical benzyle ou phenethyle. 

8. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait que 
le reste d'un sucre derive du glucose, du mannose, de l'erythrose ou du 
galactose. 

9. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait que 
le reste de sucres amines derive de glucosamine, de galactosamine , de 
mann os amine ou de meglumine. 

10. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait que 
les radicaux r f et r M pris ensemble foment, avec un atome d'azote auquel ils 
sont rattaches, un radical piperidino, piperazino, morpholino, pyrrolidino ou 
(hydroxy-2 1 ethyl)-A piperazino. 

11. Composes selon l'une quelconque des revendicat ions 1 a 10, 
caracterises par le fait qu'ils repondent a la formule suivante: 



(ID 




dans laquelle: 

R 1 represente un atome d'hydrogene ou un radical OH, 
R" represente un atome d'hydrogene, 
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ou R 1 et R" pris ensemble forment un radical oxo (=0) , 

R represente le radical -CH^OH ou le radical -COOR^, R^ representant ur, 
atotne d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone , 

et represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle. 

12. Composes selon l f une quelconque des .revindications la 10, 
caracterises par le fait qu'ils repondent a la fortnule suivante: 

r ' sr 



(in) 




dans laquelle: 

R^, R^> et R 4 re Presentent le radical ~CH^, 

R' represente un atome d'hydrogene, un radical OH, un radical alkoxy 
ayant de 1 a A atomes de carbone, un radical acyloxy ayant de 1 a 4 atomes 
de carbone, 

R" represente un atome d'hydrogene, 

ou R 1 et R lf pris ensemble forment un radical oxo (=0) ou un radical 
methano (=CH 0 ) , 

et R represente le radical -CH^OH ou le radical -COR^, 

R^ representant un atome d'hydrogene, le radical -OR^ ou le radical 



R. representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 
6 

a 6 atomes de carbone, 

et r' ou r" representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
ayant de ] a 6 atomes de carbone, hydroxy-4 phenyle, hydroxy-2 ' -e thoxy-2 
ethyle ou carboxy-1 methylthio-3 propyle. 

13. Composes selon 1 ' une quelconque des revendicat ions 1 a 10, 
caracterises par le fait qu'ils repondent a la formule suivante: 

R 1 R n 

y 




(IV) 



R 



dans laquelle; 

R' et R" pris ensemble forment un radical oxo (=0) 
R represente-COR , 
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r 1 

. .-rnnc le radical -OR. ou le radical - N x ., 

6 y r " 

: ,, ; r.::nc un acome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 6 

.-.irrcr.e, 

i representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant 
■ • -.k de carbone, 

. ■« . 'o-poses selon l'une quelconque des revendications 1 a 13, 
• : .:-.-5 par le fait qu'ils sont pris dans le groupe constitue par: 
jj.tctramethyl- 1,1,3,3 indanyl-5) car bony 1~] -6 naphtalene 
.:• w de rr.ethyle-2, „ 

:l) Acide jjtetramethyl-1, 1,3,3 indanyl-5) carbonyT] -6 naphtalene 
.. : :.u ■•>:>■ 1 ique-2 , 

3) [Tpentamethyi-l, 1,2,3,3 indanyl-5) carbony"] -6 naphtalene 
• a rbox yl a te de methyle— 2, 

O Acide jjpentamethyl-1 , 1,2,3,3 indanyl-5) car bony]™) -6 naphtalene 
en rbcxyl ique-2 , 

5) Acide £(pentamethyl-l, 1,2,3,3 indanyl-5) hydroxyme thy ]TJ -6 
naphtalene carboxy lique-2 , 

6) Acide Qtetramethyl-5,5,8,8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
hydroxyme thyT} -6 naphtalene carboxylique-2 , 

7) N-ethyl [Tte trame thyl-5 , 5 , 8 , 8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
hydroxyme thyT] -6 naphtalene carboxamide-2 , 

8) (tetramethyl-5,5,8,8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2)-l (carboxy-6 
naphtyl -2)-l methane, 

9) N-ethyl [(tetrame thy 1- 1 , 1 , 3 , 3 indanyl-5) carbonyT] -6 naphtalene 
carboxamide-2 , 

10) N-ethyl ^Tpentamethy 1- 1 , 1 , 2 , 3 , 3 indanyl-5) carbonyTJ -6 
naphtalene carboxamide-2 , 

11) N-ethyl Qpentame thy 1- 1 , 1 , 2 , 3 , 3 indanyl-5) hydroxyme thyT] -6 
naphtalene carboxamide-2, 

12) Acide Qte trame thy 1-5 , 5 ( 8 , 8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
acetoxymethyT] -6 naphtalene carboxylique-2, 

13) [jtetramethyl-5,5,8,8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2)-2 ethenyl-Tj 
-6 naphtalene carboxy late de methyle-2, 

14) Acide Qtetramethyl-5,5,8,8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2)-2 
etheny l-2~) -6 naphtalene carboxylique-2, 

15) Q te trame thy 1-5 ,5,8,8 te trahydro-5 , 6,7,8 naphtyl-2) 
hydroxyme thyT] -6 naphtalene carbinol-2, 

16) ^(tetramethyl-5,5,8,8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
but oxyme thyT] -6 naphtalene carbinol-2, 
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17) Acide [Ttetrame thy 1-5 , 5 , 8 , 8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
butoxyme thyl^ -6 naphtalene carboxylique-2 , 

18) £ (tetramethy 1-5, 5, 8, 8 tetrahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
hydroxymethylTJ -6 naphtaldehyde-2 , 

19) £/ te trame thy 1-5 ,5,8,8 te trahydro-5 ,6,7,8 naphtyl-2) 
hydroxyiminomethylTJ -6 naphtalene carboxylate d f ethyle-2, 

20) Acide [j^e trame thy 1-5, 5,8 ,8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
hydroxyiminomethyl] -6 naphtalene carboxy lique-2 , 

21) N-ethyl Qtetraine thyl-5 , 5 , 8 , 8 tetrahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
hydroxyiminomethyl] -6 naphtalene carboxamide-2 , 

22) Qtetramethyl-5,5,8,8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
aminotne thy 1~}- 6 naphtalene carboxylate d f ethyle-2, 

23) Acide ^te t rame thy 1-5 , 5 , 8 , 8 tetrahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
aminome thyT| -6 naphtalene carboxylique-2 , 

24) Acide jj tetramethy 1-5 , 5 , 8 , 8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
carbonyT^ -6 naphtalene carboxylique-2 et son ester methylique 

25) N-ethyl ^(tetramethy 1-5 , 5 , 8 f 8 tetrahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
carbonylj -6 naphtalene carboxamide-2, 

26) Qtetramethyl-5,5,8,8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
carbonylj -6 naphtalene carboxaldehyde-2 , 

27) Qtetramethyl-5 , 5 , 8 , 8 te trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
carbonyT] -6 naphtalene carbinol-2, 

28) N ("-hydroxy-2' ethoxy-2 ethyl) (j tetramethy 1-5 , 5 , 8 , 8 
tetrahydro-5 , 6 , 7 ,8 naphtyl-2) carbonyTj-6 naphtalene carboxamide-2, 

29) N-p-hydroxypheny 1 Jj[ tetramethy 1-5 , 5,8,8 te trahydro-5 ,6,7,8 
naphtyl-2) carbonyT]-6 naphtalene carboxamide-2, 

30) N-(ethoxycarbonyl-l methyithio-3 propyl) [Tte tramethyl-5 , 5 , 8 , 8 
tetrahydro-5, 6, 7 ,8 naphtyl-2) carbonyTJ-6 naphtalene carboxamide-2, 

31) N-(carboxy-l me thy lthio-3 propyl) [j(te tramethyl-5 , 5 , 8 , 8 
tetrahydro-5, 6, 7, 8 naphtyl-2) carbonyT]-6 naphtalene carboxamide-2, 

32) Acide Qme thano-5 , 8 te c rahy dro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) 
carbonyTj -6 naphtalene carboxylique-2 et son ester methylique, 

33) Acide jjte trahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphtyl-2) carbonyl}-6 naphtalene 
carboxylique-2 et son ester methylique, 

34) N-ethyl Q tetrahydro-5 , 6 , 7 , 8 naphcyl-2) carbonyY]-6 naphtalene 
carboxamide-2 . 

15, Precede de preparation des composes selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 14, caracterise par le fait qu'il consiste a faire reagir 
en milieu solvant organique dans les conditions de la reaction de Friedel 
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Crafts un halogenure tel qu'un chlorure d'acide correspondant a la formule 



suivante 

CICO 




sur un compose naphtalenique de formule: 

R, 




dans lesquels: 

A, Rj_ a R^ ont les memes significations que celles donnees k la 
revendication 1, R( . etant un radical alkyle ayant de 1 a 20 atomes de carbone 
que l'on procede, si necessaire a la saponification du ceto-ester obtenu en 
ceto-acide correspondant et a la transformation subsequente dudit ceto-acide 
en amide correspondant par action d'une amine de formule: HN /r ' 

\ r" 

dans laquelle: 

r' et r" ont les memes significations que celles donnees k la 
revendication 1 , ou a la transformation subsequente dudit ceto-acide en 
hydroxyacide, en methanoacide , en hydroxy iminoacide , en methylene acide ou 
en diol et a l'oxydation eventuelle du diol en alcool aldehyde ou en 
ceto-aldehyde correspondants ou k sa transformation eventuelle en derives 
acyloxy ou alkoxy. 

16. Procede selon ]a revendication 15, caracterise par le fait que 
la reaction de condensation est effectuee en presence de chlorure 
d'aluminium anhydre dans du dichloro-1,2 ethane h une temperature comprise 
entre 0 et 25°C sous agitation. 

17. Procede selon la revendication 15, caracterise par le fait que 
la preparation de l'amide est effectuee en prc'sence de N,N' -carbonyl 
diimidazole . 

18. Procede selon la revendication 15, caracterise par le fait que 
la reduction du ceto-acide en hydroxy-acide correspondant est effectuee en 
presence du borohydrure de sodium dans le T.H.F. 

19. Procede selon la revendication 15, caracterise par le fait que 
l'alcool aldehyde et le ceto-aldehyde sont obtenus par oxydation du diol a 
l'aide de chlorochromate de pyridinium. ledit diol correspondant resultant 
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d'une reaction de reduction du ceto-acide en presence d'hydrure de lithium 
aluminium. 

20. Procede selon la revendication 15, caracterise par le fait que 
les composes de formule I dans laquelle R'^R'^H sont obtenus par reduction 
au zinc des derives cetoniques corresppndants dans I'acide acetique en 
presence d'acide sulfurique. 

21. Procede selon la revendication 15, caracterise par le fait que 
les composes de formule I dans laquelle R 1 et R' ,e= methano (-CH^) sont obtenus 
par reaction des composes cetoniques correspondants avec un melange de 
bromure de triphenyl methyl phosphonium et d'amidure de sodium. 

22. Procede selon la revendication 15, caracterise par le fait cue 
les composes de formule I dans laquelle R' et R"=hydroxy imino («=N-0H) sont 
obtenus par reaction des composes cetoniques avec du chlorhydrate 

d ' hydroxylamine dans un solvant organique et en presence d'une base. 

23. Medicament, caracterise par le fait qu'il est un compose de 
formule (I), selon l'une quelconque des revendicat ions 1 a 14 ou obtenu 
selon l'une quelconque des revendications 15 a 22. 

24. Medicament selon la revendication 23, caracterise par le fait 
qu'il est administre a une dose journaliere d'environ 2ug/kg a 2mg/kg de 
poids corporel. 

25. Composition pharmaceutique , caracterisee par le fait qu'elle 
contient dans un vehicule approprie, pour une administration par voie 
enterale, parenterale, topique ou oculaire, au moins un compose de formule ( 
selon 1 1 une quelconque des revendications 1 a 14, ou obtenu selon l'une 
quelconque des revendications 15 a 22. 

26. Composition selon la revendication 25, caracterisee par le fait 
qu'elle se presente sous une forme appropriee pour une application topique 
ou oculaire et contient de 0,0005 a environ 5% en poids d'un compose de 
formule (I) . "V- 

27. Utilisation d*un compose, selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 14 ou obtenu selon l'une quelconque des revendications 15 
a 22, pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee au 
traitement des affections dermatologiques , respira toires ainsi 

qu ' ophtalmologiques . 

28. Composition cosmetique pour l'hygiene corporelle et capillaire, 
caracterisee par le fait qu'elle contient dans un vehicule cosmetique 
approprie, au moins un compose de formule (I) selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 14 ou obtenu selon l'une quelconque des revendications 15 
a 22. 
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29. Composition cosmetique selon la revendication 28, caracterisee 
par le fait qu'elle contient le compose de formule (I) a une concentration 
comprise entre 0,0005 et 2Z et de preference entre 0,01 et 1% en poids. 
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@ Nouveaux derives bicycliques naphtaleniques, leur 
precede de preparation et leur utilisation en medecine hu- 
maine et veterinaire et en cosmetique. 

Composes bicycliques naphtaleniques, repondant a la 
formule suivante: 



CO 

< 

09 



o 

M 
CM 



111 




to 



dans laquetle: 

A represente un radical methylene ou dimethylene, 
substitues ou non par un radical alkyle inferieur, 

Ri. R2, R3 et R*, identiques ou differents, represented 
H ou un radical alkyle inferieur (Ct-Ce), 

ou R1 et R3, pris ensemble, forment un pont methylene 
ou dimethylene, quand A represente un radical dime- 
thylene, 

R' represente H, OH, alkoxy (C1-C4). acyloxy (Ci— C*) ou 
un radical amino. 



R" represente H ou un alkoxy (C1-C4), 
ou R' et R", pris ensemble, forment un radical oxo 
( = 0), methano ( = CHz) ou hydroxyimino ( = N-OH), 
R represente -CH 2 OH ou -COR5, 
Rs representant H. ORe ou 

-NC r .'. 
r 

Re representant H, alkyle (C1-C20). monohydroxyalkyle, 
polyhydroxyalkyle, aryle ou aralkyie eventuellement substi- 
tue(s) ou un reste d'un sucre ou encore le radical 

-<CH 2 ) 0 -NC r r .. 

p etant 1, 2 ou 3 et r' et r", identiques ou differents. 
representant H, un alkyle inferieur, un radical monohy- 
droxyalkyle eventuellement interrompu par un hetero- 
atome, un radical polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou 
benzyle eventuellement substitue(s), un reste d'amino- 
acide. d'aminoester ou de sucre amine ou pris ensemble 
forment, avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches. un 
h6terocycie substitue ou non, et les sets desdits composes 
de formule (I) ainsi que leurs isomeres optiques. 

Ces composes trouvent une application en medecine 
humaine et veterinaire ainsi qu'en cosmetique. 
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R" represente H ou un alkoxy {C1-C4), 
ou R' et R", pris ensemble, torment un radical oxo 
( = 0), methano ( = CH2) ou hydroxyimino ( = N-OH), 
R represente -CH2OH ou -COR5, 
R5 representant H, OR6 ou 



R6 representant H, alkyle (C1-C20), monohydroxyalkyle, 
polyhydroxyalkyie, aryle ou aralkyle eventuellement substi- 
tue(s) ou un reste d'un sucre ou encore ie radical 

-(CH 2 )p-Nc: r r „ 

p etant 1, 2 ou 3 et r' et r", identiques ou differents, 
representant H, un alkyle inferieur, un radical monohy- 
droxyalkyle eventuellement interrompu par un hetero- 
atome, un radical polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou 
benzyle eventuellement substitue(s), un reste d'amino- 
acide, d'aminoester ou de sucre amine ou pris ensemble 
torment, avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches. un 
heterocycle substitue ou non, et les sels desdits composes 
de formule (i) ainsi que leurs isomeres optiques, 

Ces composes trouvent une application en medecine 
humaine et veterinaire ainsi qu'en cosmetique. 



© Nouveaux d6rives bicycliques naphtaleniques, leur 
procede de preparation et leur utilisation en medecine hu- 
maine et veterinaire et en cosmetique. 

Composes bicycliques naphtaleniques, repondant a la 
formule sutvante: 




(I) 



A represente un radical methylene ou dimethylene, 

0 substitues ou non par un radical alkyle inferieur, 

01 R1. R2. R3 et R4, identiques ou differents, represented 
^ H ou un radical alkyle inferieur (Ci-Cs), 

ou R1 et R3, pris ensemble, forment un pont methylene 
ou dimethylene. quand A represente un radical dime- 
thylene, 

^ R' represente H, OH, alkoxy (C1-C4). acyloxy (C1-C4) ou 
III un radical amino, 
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